Deficit di vitamina B, 2 
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MENINGITE BATTEftICA 

Incidenza; 50-100/100.000/drtrw 70% < 5 ormi 

Neonati: E. coli, strepto B, pseudomonaa, I isteria 
Fattori importanti: eta J dei paziente, malattie concomitanti, infezione 
nosocomiale o di comunità 

Individui splenectomizzoti o con anemia falciforme: £P 
Traumi crcpici o interventi neun&chirurgici: statilo, 6-e 
Immunodepreasi a anziani: fi-enterici, LM r 5P 


Marn test azioni d miche 
i N*i hamhini : febbre (>3B.5 *C), 

rigidità' nucde (77%), letargia, cefalea, vomito, fotofobia 
Leucocitosi periferica 

Pressione liquorerie >300 mmRSOe PIC >600 H 20 
Crisi epilettiche nel 30-40%. dei cosi nei primi giorni 
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Aduno, infezione delle vie aeree superiori e segni meningei 
Ca usa più frequente : S,P 

Cause predisponenti: otiti, staniti, akoaUsma, diabete 

Anzictoo: lebbre, disorientamento, stupore, rigor (50%), cefelea {20%} 

♦Distinguere tra rigidità' nuca le («Ito rigido alla flessione ma non alla rotazione 
laterale), rigidità' cervicale (da spondikwi) e ipertono (Parkinson). 


Approccio diagnostico 

Neuroimagi ng prima della puntura lombare solo in 
presenza di coma, papilledema, disturbi focali 


C5F: 1) pressione CSF (2QQ r 50G mm H20) {vn <180J 

2) placito» con SO I 0.000 branchi per mm3 

3) neutrofìNa 

4) aumento proteico e riduzione del glucosio 

5) batteri allo striscio è crescita alle colture 

6) f>CR 

<■? 

Colture ematiche positive nel 40% dei casi. 

Test serologie! per anttgenemìe batteriche (HI, NM, 5P) 

r 4 ,*< 






meningiti virali e meningite asettica 

M emette asettica si riferisce 4 sindromi cliniche di infiammacene meningea 

deve non vengono identificati i cornarti agenti batterici nel liquor 

Implicita nella deflninone sono la benignità e f asse ma di segni parenchima!!, 

La maggior parte è da virus, batteri, micopUsmi, funghi 
Altre cause: malattie autounmuni, farmaci, tumori 




La sintomatoiogr* varia con I' *ta r dal paitenK- 
m&uiti: malattia sistemica d* posai Me o^tamlraiiorKi ir 
Febbre, «mila rash, anoressia. rigidità' nuca le e bulgir^ 


Ma ni fe-s talloni sistemiche: necrosi epatica, mtacartiile- enterocol'te 
Moftìdfti r * mortalità del Toste 10%. 

Febbre blhskc* (segni corftoziDiwli-risduifc^^ 


Aduitì. cefalea, fotofobia, vomito e «n4M«fe con farinai*, diarrea, mia lg)*- 
Qurata: 1 settimana. 

CSF: toaiOOO cellule con PMN air Inizio con proflollnfodtario dopo 8-48 ore 
Trattamento: Immunogfdhuline, 


cause non infettive 

LES 

Come manifestazione iniziale a dirtìrite f evoluzione. (2”41t dei pazienti) con cefalea, febbre e 
rigidità' nudale. 

Piegatasi liquefale con PWN è linfoctti (50-40.000) 

In alcuni pazienti le manif esfazwn,! sor» legate a NSAIC). 

iMSAlD acro sfati collegati 0 meningite in pazienti con artrite neuiwtoide, SjKjren 

Farmaci 

Xmmunagiàbul ire, cirbamazepina, ctf asina ambittMidc, antibiotici (rispondono agli steroidi') 
PImcìtosì poHeomiziak, da aitirwma alcool tea, post letale 
Meningite di MaHoret 

ffalattm rara aratterizzata da episodi ncarrenti di meningite asettica Cón intervalli 
asiirtarnatiei irò gli episodi. 

Sintomi fuJm manti am febbre afta, grave «fateci, olgw nuca li e lombari. 

Piegatosi I pugnale mirra con cellule mononuclean giganti. 

Studi recenti barn v mostrato un Legame con H5V. 


MENINGITI SUBACUTE E CRONICHE (MSQ 
Si manifestano nel corso di settimane, mesi, ormi, 

l sintomi possono «mc* fluttuanti, nel qual caso possono essere confuta con le meningi 

acute rfeoFFentt 

Sebbene nelle MSC cefalea, febbre, riAkdìtfr' 1 nuca le e alterato stato di oostìerua possano 
somigliare a quelli delle torme acute, W decorso e" differente 
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L J inJjìoèffiduale, spftfctó séJVA evidenti 
concrtiioni pred lapofiérrti 
La febbre * J fTimo prominente mentre 
prevalgono la f#larfifa r *d f 
segni' neurologici focati 
Cauiw infettive : tubercolosi cdptococ&Mi,. 
spÉrotfietwi, coccidroidomfcosi e rstopiamesf 
Non Infettive ; Lf 5, iancoldasf, meningite 
earrinomatOM 







ASCESSI CERfMtALJ 

Cisne: iHitteri. iracobitterl, Nnibl p#r*i$itì Ipcoteas*, dfrwirtij 

Inciderai : 0 .+O .9 otti per 100 Qt» Chhwi«* In p»t-ieirt 1 ImHunwwpprewl) 

Fattori piwtb ponenti: HW, terapie Iramgnffwwtcadirt. interventi neiirwWmri** [numi, mwt«irtc r 
tìnirt*e r Inveitone diaria, cime jntpiWche ( enSaci»d*te a bitterkml*} 

6itt*rt; 50* dei cts! per corti nyH*, JO* per <* ìssem*Hil<HW emato**#* 

MtManiarrn palo*enetli:l wmì condii Ione -di penderti 

Terapia hnmurwjoppnrwlve (cnpiaNtlQSb itunnalft M kmIIi, «K A ffli*) («perdilo e candri*| 
HiWTfcC, ToDoplKma 

interventi imuhk hirurgkl o traumi cramet aapbyfodWOia lureuseS. epideniHdis r &«dH 6- 
DflTuiane per ranfl|u*t da foci p*r*m«nniet icreotto medlp. matìoMe, leni]: streptococco, stìfitceocca, 
polimfcrobicl lanserebi e btdlk G-J 

DtfTiiUorie eirwtoeen»; miliare ca-Hfliciie |e™*j«fdìt( (difetti confermi, potriwnin Astata A-Vl, tea « 
dumi! [cute, leni, derwl ) l Stili tarocco o pdenkjvbel 

SCadb pnesOK trite wn S^wl^ inflarneìMhjee perrv^KBUre, neerceJ centrata, «temi 

Stadie florido: opsula attorno- j( cenino necrotico «m .icQjmufcj-tfiflbroMMti e neoviKoUrrniafoiw 



MANIFESTATOMI CLINICHE 

Cefalee : più frequente 

Febbre e alte ra Lo Uveite di cosci enia : spesso 5 se riti 

Sepii neuroiogfd dipendono dall* sede e possono esse ne sfumati per gteml/settiman* 

Disturbi comportamentali In pallenti con ascessi frontali o temporali;* destra 

Ascessi del tronco o cervelletto: paralisi di nervi oanfcV disturbi delle mimi*, oppure cefalee o 

aiterete stato mentale da Idrocefalo 

Crisi epilettiche nel 259fcd*i partenti el1 r esordio 

Manifestazioni cliniche piu evidenti con l'aumento delle dimensioni 0 deli'ederna (spesso 
mascherati dalle sedazione o della l-n-fetìone sottostante) 

Pallenti con diffusione batterica ematogena prese rrtanoairssordlo segni sistemici 

Oiepiosl differenziale: tumori, sfrolre, menlngfle, ascessi epldutali, empierne subdurale, 

1 Inforna cerebrale primitivo In HIV 
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DIAGNOSI STRUMENTALE 

TAC cranio eoo contrasto: numarft * l o cd hT*Tlf/ i4 dègii ascèssi 

RMMidJFfteftmlailont da mas» tumorali e cistiche 



A (TAC): asceso parietale a ni stro con 
centro fpodenso, anelilo Esodertsoed area 
circostante IpotJensj (edema) 

B [RMN Tl conmdc); centro IpatrtiifttO, 
enhancement ad anello della parete, con 
iena drcostante ftMimama (edema) 

C: DiAuUW-wa^tod MftJ di 

diduslen* cfeli'aoqya) 

D: Apparent-diRUslon-coefflpderìt imaglng 


CCHMPHCA2I0 NI t OLTTCOME 

Mt^oé *W« «"*«*.« -n. '"«nclcoli* !**»«" 
«ri assodata alta morta* t* [27-aS^J: catetere per drenaggi esterno 
Idrocefalo: frequente in negli ascesi delle fosse cranica posteriore 
Disturbi di cose lecita: crisi ostate 
Terapie QWTfcosteraldfla; edema 


BggA m AMTZ 

La srndrom* cinico dei le encefaliti condivide motte «ixrtterijtiche con lo 

nve m n^i te j còri io quale spesso coesiste, sotto forma di memngoeneefdrte 

Nelle infezioni primarie da erbevrus o erterovirys sono presenti segni sistemici di 

malatTio con nausea e vomito 

L encefalite può essere foce le o diffuso e causa: 

■ Alterano™ delle funzioni corticali superiori 
-Crisi generali £ 20 tc 
♦Crisi foedi (herpes] 

Cause non virali: Rickettsia, Myeeplasma, Bartonelki, AAiipple, Toxa plasma 
ENCEFALITE CRONICA 

graduale, poco febbrile, evoluzione in setti mane/mesi 


Cause di meri n^oéncefa lite: virai 

DMA virus: herpes simplex virus (HSV1, HSV2), altri herpes virus (HHV6, E6V, VZV, 

citomegalovirusì, idenoviius 

flflA virus&s-. influenis virus, enlerovirus, poliovirus, 
morbillo, rosolia, parotite, rabbia, arbovirus, retrovirus (HIV) 








ENCEFALITE DA HEftf4£ SIMPLEX 

Li tomoli degli tierpefviridM umani [HHV) «Riprende l'herpes simplex (H5V-.1 e HSV-2), 
varicella zoster [VZVJ. EpStelrvBerr {£BV]v ctomegalcwirus (CMV). HHV-5, HHV-6, HHV-7, HHY-B 

Car atte ristlca : abi liti a rimanere latenti nel neuroni gangliari (MSV, VZV)o nei linfociti 6 jEBV) 

HSV’i {herpes orale) è mponuMe par la ma©k>r parte del casi diencefali neii'ed ulto con 
emorragie petecchiali e necrosi simmetriche a IvcHodei k>bl temporali mediali e frontobiseir 

HSV-2 geniale) causa encefalite erpetica nel neonato ed In alcuni casi sporadici 

HSV-1 e HSV-2 associati «n mielite 

HSV-2 è responsabile di meningite nelCadult» [ad evoluitone benigna), di sotto in eonwmltenza 
con infezione genitale erpetica 

l meccanismi del danna «Udire sor» verosimilmente mediati dai virus e dal sistema 

immunitario 


in 1/3 del casi S'EE è li Esultato di rn fettone primaria 

In 2/3 è causate da una Infezione rfcccrtrtte, o rktttvajione di una Infezione latente cerebrale 

L'HVi stato ritrovato in circa II 33% di casi auwpdd senza evidenza di malattia Murate#» 

Lirìftzfona cerebrale avviene attraverso li trasporto del virus via VNCo 0 nervo olfattorio 

Frequentar 2-a ca si al ranno/rrdlione di Indhridul 

Mortalità: 70% nel «si non trattati; 19-28% nef casi tratteti: deffcit 

neurologici moderati e severi 1 net soprawissLrti 



> 


l'EE £ una malattia subacuta che «usa segni generali e rii dtfunztone fecale dd SNC 

Sintomi e segni tipici includono: febbre, «falca, disturbi di tipo psichiatrico, disfasia, 
crisi epilettiche focali e generalizzate, disturbi di memoria, deficit motori fecali, 
vomito, raramente papilledema 



ASCESSI CERE BH ALI 

Cauta: batteri, mlaohilterl, tu-ngfil parassiti (precotti, elminti) 

Incidenza: 0,4-0, 9 casi per 1W.0W Aumentata In p*«ntt lmmoiipBippfess»p 

Fatturi predisponenti. HIV, terapie niniurwwppfCHJVc; intendati neuTódwrurjics. traumi. mastoHite. 
unusrte, Iniezione dentarla, cause siflemcte ( endocardite a batter lem u ) 

Batteri; 50» del casi per continuiti, JOKper diwefflmajtofte emitoftì» 

Meccanismi patofe netici sono condizione dipendenti 

Terapie tafminosoppretsFva [trapunti 05.su™wu1i): NocardU. 9&*tunfhl lasperpllo e candida) 

HiV: TBC, Toro plasma 

Irrtaivvnti neunxh Irurfk I o traumi era hkt Sta phfytococais aureus e S, wtderttUì». bacHH G- 
Mf usuine per WNtltuSi da foci par wnenlrvitl (««diro medio, mistotie, senile ttf*ptPC«C«. rtefik>C£W, 
poèmte rabici (anaerobi e bulli £-} 

prffosjoiw ematofflOa; malattie canJiwfw (endoeudto e drfetto congeniti, polmonari [ftrtok AVi, foci a 
dista ma [cute, «ni, denti] : Stafilococco 0 poilmlaobki 

Stadio prpcocp: certìjritecem HKte&iv* infiammazione perwascorlare, «cerasi centrile, edema 
Stadio florido^ capsula attorno il «ette ftecrtAco eoo «cumulo di (Ibroblartl e neovMoela rizzai»!»: 
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HUNtfESTAZXMl OJWCHf 


Cefalea: più frequenta 

FeW* « e alte nata tonilo di tosdarair iptti* assenti 

■Scgn i netrEtofU d Iperdono dilla seda * p«»nQ «seri sfumiti per ffe^ri/iettimane 

Dtmirbl axnpwtamanall In jWdend doti «uul fronti O tmpwill * destra 

Ascessi del tronco- 0 «rwtleil»; paratisi di nend «anici, disturbi dei!* «iarda, oppu-* »f*l*i o 

alterala stato menta la da Idroceli lo 

Crisi apdatfleb* nel 25 * dei pallenti alfeswdw 

ManilrSttóeml dirtene prò mldertì con raume«to dille darrwriife-rt * deir edema <sp#K 5 
nweherait] dalla sedazione o dalla Ini elione sottostante) 

Pulamttinr dHutfon* baSertea emettasene praianMOO eiTesordio sefnl Httefflkl 


DwpvnJ differenziale : turni, strofe*, menlngt*, ascessi epfcJurall, empiema subdun le. 
inforna cerebrale primitivo In WV 



DIAGNOSI SfBUMEMTAIi 

fAC nanfe? con contrai»! sede, numererà kcaW«*I*ona detfl 
BMh:dlff*ronzlazltìtieda messe TtfiMfi&i * clidcli* 

A (TA£): «0*1*0 parietale S^nÉttlO cor 
centro fpodentó, anello isòdenso** area 
Circostante Ipodensa (edema] 

e fRMN Ti con mdc): eanirotpo**H*o> 
enti* noe m*rt ad aneltoddle parete, con 
rana Circostante ìpofntena (edema) 

C: Hflusfcwi-weitftted mri ir* <*o d 1 
diffusione dell'acqua) 

D: Appafent-diffutloo-coaffldeot lm«0nf 










Quadro dlmcs 

«Mi donna piovani (<» •») 

Ftu prodromtea: catti»», labbra 

Fata palchlatrlta: inai», dapraatlone, ' 

alluclnaiioni. alterai Ioni comportamentali. P»»™»- dwtutW di 
memoria, alterazioni dal «nguaijaid „ 

. Fata eon dUluiW dal movimento a diatorW * 

alami)- ridono livello di sostinola. «Minati» oro-tasoali, dora», 
mioritndn, ripeto, optatotene. orlai epilettiche 
, I pò ventilali or» e lottatimi autonomie» eh» comportano li 
ricovero In unito intensiva 



Encefalite con anticorpi anti-NMADR 


• RMM: 5Cm aoomali* * FLAIR 

tfantttodt t+ìpf^ampQ] 

< LC$ 90% modesta pitìcwàittìi 
m fintfmft. 33% f propino . 25% 
banda o^Qo^orveM 

• ÈEGl 90% alterato 

» ANA.TTOntHOS 

> t»ri*TObv»rtCùf9'55%(WC**t) 

• npondk i nwwivotiftipiSi 
(steroidi., IVI®, ptesmster**) 

• recidive 25% 



ENCEFALITI UMBKHE 


^y J '■f ' ì 

. ’k A jkJ 



AMPAR 


(H I 


GABA.ft 


GA&V 1 „! 


4? A ^ 
V- 


LG1 


LGl * urtì proteina di seaeitone che regole* 
PFwdki preslnapttw r cantali del potassio Kvl * 
posisi naptìoo AM PAR 

Ariti- LGì e CasprS erari® assimilati tri gli 
anticarpi arrtì complessa YtìKt 


Or* è rido die LSI e Caspr2 sona a 
sindromi definite, mentre gli ontieorpi amt- 
compiesw VGKC sono non semjjn specifici # 
possono essere riscontrati anche in malattie 
non autolmmurr come CJD 

Uno studio su LCS di 49 casi di CIP definita non 
mostra la presenta di anti-LGle Cespr2 



Lanauttr^ KnnfcW 3QJI 


Encefalite limbica con anticorpi anti- LG1 


• E' la seconda causa di encefalite autoimmune dopo anti- MHADR 
Colpisce più frequentemente maschi di mena età o anziani 

* Esordio con deficit di memoria breve termine, confusione, crisi epilettiche 
frequenti, iponatriemìa net fK5% dei casi 

■ Crisi anticipato* ie o concernila nti ftKkrbfOCht&li forche o distoniche 
l'individuazione precoce e ii trattamento di queste crisi con immunoterapia 
possono prevenire l'evoluzione del l'encefalite 

■ AkunL pazienti presentano disturbi comportamentali del sonno REM 

■ L'evoluzione subacuta del declino cognitivo pone la diagnosi differenziale 
con malattia di Creutzfeldt-Jakob 

■ Meno del 50% dei casi ha alterazioni liquoraii e RM N 

« < 10% dei casi con LG1 è associato a tumori ( timoni a, ca polmonare} 
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Encefalite timbica con anticerpi antì-AMPAR 


« Quadro din ita e RMN tìpico di encefalite limbica con amnesia e confabula noni 

* Jn alcuni casi prese rotazione psichiatrica cor confusione,, agitazione, 
comportamento aggressivo 

* In pazienti con sintomi psichiatrici «obli: KMN e C$F negativi con EES alterato 

■ Associata a timoma, tumori polmonari e mammari 

■ Sintom i responsivi alhm monoter apra con fica dote frequenti e deficit tumula tivi 
dopo ogni ricaduta 

■ Associata a timom L tumori polmonari o ma mmari 


Encefalite limbica con anticorpi anti-GABA B R 


■ Nel 50H dei casi mitrocitoma polmonare (negativi per Hu] o tumori 
neuroendocrini 

- Quadro din jco e RMN tipico dì encefalite limbica 

* Crisi convulsive precoci e frequenti, status epileptìcus 

* Prognosi migliore rispetto ad inti'Hu 

* Alcuni casi con atassia cerebellare o interessamento del tronco cerebrale 






Categorization of Movami 0( , 


















1>SM IV (Diagnosta and Statistica! Manual of Menta! Disorders) 


t rttrri per la diagnosi di DEMENZA 






** Sviluppo di deficit cognitivi multipli comprendenti disturbi di memoria e almeno 1 
dei seguenti: 

❖ Afasia 

❖ Aprassia 

❖ Agnosia 


<* Disturbi della funzione esecutiva 


1) Deficit cognitivi sufficientemente gravi da causare atteruìofii *"iel funzionamento 
ta votati vo/socia le 

?) Documentare decimo da un livello precedente più alto 
)) f ve fodere che i deficit occorrano nel corso di delirio 



FUNZIONE ESECUTIVA 



I Le risorse esecutive comprendono processi coinvolti nel controllo dei processi cognitivi e del 
| comportamento 

I Esempi: iniziare un comportamento finalizzato, pianificazione sequenziale di compiti complessi, 

I esecuzione di più compiti simultaneamente (“multitasking”), spostare l’ attenzione su cose o 
I eventi salienti, prendere decisioni strategiche, estrarre un particolare di una scena, mantenere 
I un' attività/comportamento nonostante distrazioni o interferenza, terminare l' attività al tempo 
| opportuno 

I Soggetti con disfunzione esecutiva presentano difficoltà a fare shopping, cucinare, lavorare 
I Difficoltà a cambiare comportamenti o spostare il pensiero 

I Alterato giudizio e “problem solving” per incapacità di scegliere tra opzioni multiple e prevederne 
! le conseguenze 

[ Racconto e conversazione scarsamente organizzati 

Mancata comprensione di scherzi o giochi di parole per limitazione del pensiero astratto 
“Smemoratezza” da inattenzione, perseverazione, scarso richiamo di informazioni 


FE: (1) memoria di lavoro (2) pianificazione e organizzazione (3) controllo inibitorio 


CLASSIFICAZIONE 

la. Demenze primarie 

Malattia di Alzheimer 
Demenza Frontotemporale 
Malattia a corpi Lewy 
lb. Demenza associata a park inso nismo 
M Parkinson 
Corea di Huntington 

PSP 
M SA 

Degenerazione corticobasale 
2 Demenza vascolare 

Infarti Multipli 
Stato lacunare 
M Binswanger 
Infarti di confine 
Aneurismi e malformazioni A-V 
Anosaia ed i possici 
3. Demenze da malattie da priora 

M Creutzfeldt-Jacob 
Kuru 


DELLE DEMENZE 

4 . Demenze da disturbi endocrino metabolici 

Patologie endocrine (tiroide, ipofisi) 

Malattie epatiche 
Uremia, demenza dialitica 
Malattia di Wilson 

5. Demenza da idrocefalo normoteso 

6. Demenza da malattie carenziali 

Sindrome di Korsakoff 
Pellagra 

Deficit di Vit.B12 e di folati 

7. Demenza da encefalopatie tossiche e da farmaci 

8. Demenza da malattie cerebrali di varia genesi 

Tumori cerebrali 
Traumi cranici 
Infezioni 

Sindromi paraneoplast iche 

9. Demenza da encefaliti, meningiti, mal.autoirnmuni 

Neurosifilide, AIDS, etc 

10. Demenza da altre malattie 

Sclerosi Multipla, M. di Whipple 




| Valutazione tradizionale delle componenti di DEMENZA 

| Manifestalo ni iniziali 

I A. Alterazioni della memoria (ripetere le cose, dimenticare quanto sentito/letto, ofjgetti rvH 
I posto sbagliato) 

I B. Scarso potere decisionale, di giudizio o "problem solving"; diminuite capacità organizzative 
I C Difficoltà ad apprendere nuovi compiti o effettuare compiti di routine 
I D. Problemi di gestione finanziaria (bilancio, mancati pagamenti) 

| E. Difficoltà di espressione ("word finding") o di participare a conversazione 
I F. Perdersi in posti familiari, dimenticare percorsi noti alla guida 
1 6. Cambiamenti di personalità (apatia, disinibizione), umore, o comportamento 

| Fattori temporali 

I Esordio (acuto, subacuto, insidioso) e decorso (stabile, progressivo, fluttuante, miglioramento) 

Fattori individuali 

Background culturale, livello educativo, sociale, lavorativo, contingenze sociali, finanziane, 
occupazionali 

Caratteristiche antecedenti della personalità 



Fattori ereditari 

XS'Sa femn'r 18 '' (stroke ’. i f’^""°f*. diabete mellito) 

suggestivi di condi Z ionr n Vn3t? z Lt h^if r det |- aUtOS ° m!ca dornìnante ° «sì multipli 

muta Z ionali (e.g., apohpoprotein E4-associated Altheimer disease) 

Condizioni mediche/neurologiche 

Malattie neurologicheT^brwisc^ dìabete meilìto > cardiopatie) 

Disturbi motori (tremore diffidi ZI ep ' ,ettlche ' traur "0 
Disordini de, sonno (apnea notturna, 


YOUNG-ONSET DEMENTIA (YOD) 

... progressive cognitive and/or behavioral declino 

between thè ages of 17-45 years ... 

EARLY-ONSET DEMENTIA (EOD) 

... dementia occurring before thè age of 65 ... 

LATE-ONSET DEMENTIA (LOD) 

... dementia occurring after thè age of 65 ... 

DEMENTIA IN THE OLDEST-OLD - aged 90 and older 























RAPIDLY PROGRESSIVE DE MENTI A (RPD) 


• onset to death in less than A years (Josephs KA, 2010) 

• develop subacutely over weeks to months, or rarely acutely over 
day s (Gerschwind MD, 2008) 

• overt cognitive impairment within months (Papageorgiou SG, 2009) 

• progression to severe demente or death within 18 months of ctinical onset 
(Kelley BJ, 2009) 
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morte cellulare: apoptosi o autofagia 
-♦ stress ossidativo 

-> accumulo di proteine intracellulari (inclusi 

extracellulari (aggregati) 


Neurode generazione 
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Ciimeal Classiltcation 


Presumed outcotne of thè subtypes of MCI 
Stabile regressione progressione 


Paihogenesis 


Medicai 



s ’ * * ’•- * 


P«ter*«n, R. C. et ol ArcK Neur*l 2009 


Demenze prevalenza: 5% 71-79 


34% sopra 90 


MALATTIA DI ALZHEIMER SPORADICA 


Incidenza di 125 casi /100.000/anno nella popolazione > 60 anni 
Prevalenza: 300/100.000 nella fascia tra 60-69 armi 


3200 tra 70-79 armi 
10.800 oltre gli 80 anni 


Metabolismo della H p-Amyloid Precursor Protein" (726 AA) ed effetti di 
mutazioni associate a FAD con aumentata produzione dei peptide tossico 

Ap 42 (671-713) e riduzione di ‘wiid-type* Ap40 (671-711) 
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Moiecular pathways to Alzheimer' s disease 
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AD: CARATTERISTICHE CLINICHE 
* Esordio insidioso con 

a) confusione dopo episodio febbrile, 
trauma cranico lieve, intervento 
chirurgico 

b) sintomi somatici non definiti, 

"nebbia mentale", instabilità 

-Disturbi delta memoria episodica 

- Disturbi del linguaggio: vocabolario 
povero, difficoltà a trovare le parole, 

anomie, alterato spelling, ecolalia, afasia 

- Acafculia o discalculia 

- Deficit visuospaziali: non trovare la 
manica della giacca, non trovare il 
percorso giusto 

- Aprassia ideomotoria e ideativa: 
incapacità ad usare oggetti comuni 
(rasoio, chiave per aprire la porta, 
posate) 
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STADI TARDIVI 


- disturbi sfinterici 

- mutismo c ocine sia 

- funzioni corticospinali, sensitive, acuità visiva 

vengane mantenute 

- ROT normali con plantari in flessione 

- Occasionalmente: convulsioni, scosse miocloniche, 

movimenti coreoatetasici 



aQ *«c Abheim 


*** * D ' Sease *apM y Progress 


•ve Ab 


tnti ^'^ T ^ oIk ^ ymo 551 ' * ,,fc ** ,n *' 01 **»** ( AO ) 


o t utQfvfr* 
^>. 4l Wtr / OfO^c 


CSf tHCmnfctrs 




^ 3yj 

* 9 * V « ite 

sy Scftmtót «i $<* 

{#r 

ìUfiiG 

0tew«% «i tàtfy 

* n «* o#y 

*> 0 \«> yrimyja < fc ^ ns ) 
V«fy f*$h Vtfal »|iì ira 
5*18 u **v*K very k?w 
A ^ t ' 4 ^ '( jv ^ 14 3 3 

|<xiC*y4iutK 

u *\: ì*V 

OcMltwrs*» t«4t|Ol« 

! t * rifluì w 

,P f4f!Wt C4t ^ ' 


.?? ClttjÉtAO 




$•10 y 

Appwtatte ^ ^ 6 $ y 
*>■$?« y i * w?y 
■ ^5 y ?$ &!§ ossttì 
^ P^tjwmihjsy 3 -§ 

pOfnfi $gryatf 

ifc. 0twr| 

Occtrffì ng f f taciti 


tento f < svÀfiM * 
tev > te . ^$ 3-3 provar 
,*&**#$ 


Uij^'ì ^i a $ j filli 

ham 


****** , lt CSf MMWMTU *kl J mi 
M< * Vf ,tt w * » **»«*9<t (>«»li pM.pHryl.tf,,,, „,, ' ' 1 

*’ ' '' '“ ■ ♦ "r-i f i , „ , |Si t 

*h hmi dt # C. at al. #4rch Mturol 20U 


Deficit di memoria 


AD è assodata a deficit di memoria episodica (archivio dell ’ esperienza personale in un 
determinato contesto spaziale e temporale) che non deve essere mantenuta attiva per il 
richiamo 


Nella AD viene interessata la memoria episodica per gii eventi recenti (testata mediante 
richiamo tardivo , o ricordo di materiale dopo 30"-minut1 dalla somministrazione, durante I 
quali il soggetto viene distratto per evitare ripetizione attiva) 

Altri test: orientamento (data e posto) e eventi in corso 


Deficit di ME sono accertati in presenza di preservata attenzione e concentrazione 

Durante II decorso della AD la ME distante (prima dell esordio di malattia) tende ad essere 
risparmiata (meno dipendente dalla funzione ippocampale) 


Memoria di lavoro: sistema di storagglo a capacità limitata con rappresentazione interna 
attiva (on line) formata da 2 sistemi: 

1) Mantenimento dell ' informazione (corteccia prefrontale) 

2) Sistema esecutivo per II coordinamento dellla processatane dell’ informazione e 

manipolazione (corteccia prefrontale dorsolaterale) 
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Memory Systems 
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A 75-yeor-ofd man had dedine in his memory over about 1 year. Per bis **ife, thts wos marvfeeted oy hit 
repeatmg questiona ond forgetting their daity piane. His obiiily to perform instrumerrtof oct> nt es of daó y 
hvmg such as driving or handling thè finoncee wos norma!, but he had greoter dtff icuby wtth rememòer ng 
details or shows that they had watched together. He admitted that his memory wos poarer Qn 
exami nation, he showed very poor verbai ond visual memory, ond timi t ed knowledge or eurrent everte 
deepite avidfy wotching thè ncavs. Althoogh he recatled 6/10 word* on thè third immediate recar trio! of a 
vcrbal memory task, his deioyed recati wos 0/10. His retentionof a story wos very poor Nonetk elevi ne 
performed in thè normal range on testi of tonguage, executive functiornng, attention, and ns o 
ability. He wos gtven a diagnosi* of amneettc MCI, 


Thif patient hot an ìmpairroent of episodio memory. A reWtivefy isole ted «mpeirmeiit of epemdk 
memory i* e common feature of earfy AD given thè eeify r»un>pethok^ in thè MTL* «it* tn* 
condì fior». TNs petierrt hes e high IBcelihood cf progres wng from emnestc mid cognnvt snpinw^ 
clinica! AD. 
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atrophy of thè boterai hip^tamp* *Hti th 

memory impairment of tHis patient 




Memoria semantica 

Conoscenza personale di fatti sul mondo non associata ad un 
evento appreso 


contesto spaziotemporale dell’ 


Nell’ AD anche la memoria semantica viene interessata preaxemente (tMt dH 
categoria; es. nominare più item possibili di una data categoria, come animai, o vege 

Memoria procedurale (acquisizione implicita di task e azioni) è preservata ne 
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Disor ders disrupting scmontic mamory 
♦ Alzheimer* a di se ose 
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♦ Semantic demerttia 
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♦ Encephotitis 


Disor d«rs disrupting procedura! mtmory 

♦ Parkiraorfs di se ose 


♦ PSP 


♦Depression 


Disor ders disrupting working memory 

♦ Normal oging 

♦ bvFTD 

♦Alzheimer's disease (frontol variant) 

♦ Dementio with Lewy bodies 
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A 73-yeor-old man had severa! years of cognitive deeline with dif ficulty naming ° 

wriety of items that used to be familiar to him. He saw a cemerrt truck and commented a e 
never seen such an unusuai truck before. He described marked difficulty in being able to mme 
reeognize dose friends. He had minimal functìonal decline and scored 24/30 on thè MM5b rjl octf- o- 
day memory was unebanged. He spoke fluently on exami nation and had comprehension of simp € wor ** 
He had marked naming impairment on thè Boston Naming Test (14/30 correct), and he cou ^mc 
three vegetables in 1 minute. He performed weli on tests of executive function, attention, a ^ 
visuas potrai memory. This patient wa& felt to have thè early stages of semantic variant ot 


Mfcl tagittai Tl-weighted image. Note thè severe tempora! lobe atrophy. 
which include* anterior, interior, and Urterai regione, relative to thè rcst 

of thè brain. 


TW* ootient had a rdatrvoly stl«cth« deficit of tornante mtmory. but *ss«ntial»y spartd 
nitiTPry fiwetion. Th« case furthor aiustrates th« dissociation of thtw Vho memory *y*t' 




Afasia 

Disturbi della fluenza verbale e ri i - 

oa le e del word fìnd ine" • r > r . t< _ 

« , aing • caratteristica precoce della AO 

enom inazione in categorie semant^ 

(parole che cominciano con una defermi* P t ,u . comproniessa ris P ett( > • **•*«• ortofr»**» 

una determinata ietterà) - danno della memoria semantica 

rispetto a cateecxie^ram^tn h- 1 d ' Categone ortografich « (compito di fluenza ?r,rw~ - 4 

tegone (comp.to d. fluenza semantica) - Nella depressione avvierà f op**» 

Aprassia 

Solitamente dopo i disturbi di memoria e del linguaggio 

Alterazioni visuospaziali 

Deffct percettivi precoci 


Disfunzione esecutiva 


Spesso presente nelle fasi che precedono la demenza 
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The most extensively studicd means of predicting prognession of mild cognitive 
impairment to dementia is struc turai MRI 

Among persons wìth am restìe MCI, those with volumetrie measurements of thè 
hippocampus at or beiow thè 25th percentile for age and sex had a risk of progression 
to dementia over a 2-year period that was two to three tìmes as thè risk among 
persons whose hippocampal measurements were at or a bove thè 75th percentile. 



Quasi tutti pazienti con AL) presentano alterazioni dell' umore (depressione, euforia). 

c e oso vegetativo (alimentazione, sonno), percettive (allucinazioni), o del 

pensiero (deliri) 

Neuropsychiatnc Inrventory Questionnaire (NF 3 IQ): esame di screening clinico importante 
anche per la DD e la terapia 

Negli stadi moderati o avanzati di AD i pazienti possono presentare irritabilità e 
agitazione (esplosioni violente verbali e fisiche) con esacerba /ione al tramonto 
(sundowning), allucinazioni, deliri paranoidei 

Apatia è presente nel 42% con forma lieve, 80% con forma moderata, e 92% con forma 
avanzata di AD: perdita di interesse in attività precedentemente preferite (e g hobbies 
impegni sociali), indifferenza, ridotta spontaneità e comportamento emotivo, e ridotta 
motivazione (disfunzione del circuito frontosubcorticale-angolato anteriore) in assenza 
di segni vegetativi (DD con la depressione primaria) 

Depressione minore: 10% con forma lieve, 40-60% con forma moderata e >60% con 
forma severa di AD 

Ansia, in fase precoce è una manifestazione di consapevolezza di malattia 
In fase moderata ansia da abbandono o di essere lasciati soli 
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Agitazione e irritabilità spesso co- occorrono 
Agitazione: comportamenti distruttivi, aggressivi, di resist 

Risentimento e irritabilità: secondari all' incapa ^ d ' re compìtl e8eÉ,uit ‘ ,n 
precedenza, o alla sensazione di essere maltrattati ig 


Disturbi psicotici: allucinazioni, deliri, o misidentificazioni deliranti 
Le allucinazioni sono prevalentemente visive 

Deliri di infedeltà, di essere derubati e paranoidei sono le forme più frequenti e si 
presentano nel 35-50% dei pazienti 


Circuiti cortico- subcorticali delle funzioni ne urocom por fomentali 



Circuito della corteccia prefrontoi* 
dorsolaterale (rota) funzione 
esecutiva (organizzai ione, 
pianificazione, attenzione) 

Circuito dello corteccia 
orbito front al e (blue): controllo 
sociale appropriato, controllo dei.; 
impulsi, r empatia (capacitò di 
comprendere in modo immediato i 
pensieri e gli stati d'animo di 
un’altra persona) 

Circuito della corteccia angolato 
anteriore (verde): motivazione 
(equilibrio tra area si^pp le mentane 
motoria inibitoria e attività 
intrinseca che supporta il risveglio 
la vigilanza) 



AGGRESSIVITÀ’ 


Comportamenti fisici o verbali aggressivi, irritabilità, disinibizione 
Aggressività fisica: picchiare, mordere, sputare, lanciare oggetti 
Aggressività verbale: imprecare, bestemmiare e altre forme di abuso verbale 

Irritabilità: disputa, tenere il broncio, malumore 


Disinibizione: eccessiva familiarità, commenti inappropriati, violazione di norme 
interpersonali, masturbazione compulsiva, esposizione dei genitali, molestie 


SPECT-PET: ipometabolismo dei lobi frontali e temporali 

AD: NFT nella corteccia orbitofrontale e corteccia cingolata anteriore 



nelle demena.cao^ 

Quadri simili alla depressione -rrir , tft 

(differenti dalia depressione giovanile) 

Anedonia, difficoltà ad iniziare e sostenere - . 

scarsa prevalenza d, senso « * **"*" 

tastata "* ne "' 3nZ,ari0 e * tle W» «*n» <Mte forma . 


Il r i ** a ^pressione m al) varata la depressone rmaaM mano 
richiesti e inclusione di irritabilità, ritiro, isolamento soci ile di minuto puac^n <• 
sociale 


Stretta correlazione tra depressione e ansia nel paziente con demenza ipf <— v< r «- 
paure 


PET in AD- de pressione ipometa oorsmo frontale e angolato arterm- {< « "»• r i 
depressione primaria e secondaria) 

STECT/PET in AD e FTD nasoni parietali e temporale destra 




APATIA 


Disturbo comportamentale più frequente nelle sindromi dementigene (25-75%) 
Sintomi ndotta risposta emotiva, indifferenza, assenza di engagement sociale 
SPECT/PET cingolato anteriore e corteccia frontale 

Tip» differenti di apatia nella AD: appiattimento emotivo - frontale superiore sinistra 

perdita di interesse - giro frontale medio blaterale 
mancanza di iniziativa -cingolato anteriore destro 


Correlazioni patologiche: > NFT nel cingolo anteriore in AD 


IPERATTIVITA ' MOTORIA 


Agitazione non-aggressiva: vestirsi e svestirsi, richiesta costante di attenzione 

Wfanderlng (errare, vagabondare): correlazione con diminuite capacità visuo spaziali 

COC, ’ sswa ' deam bulazione notturna, tentativi d, tuga, camminare con 
propositi o frequenza inappropriate, camminare durante i pasti 


Comportamenti stereotipati nella FTD; ripetizione di frasi, collezionismo patologico 
SPECT1 ìpoperfusione regione parietotemporale sinistra in AD-wandering 

t NFT nella corteccia orbltofrontale sinistra In AD con attività motoria aberrante 


PSICOSI: diminuita o alterata capacità nel processare le informazioni 
Allucinazioni e deliri: >50% in DLB 

Pensiero delirante: misidentificazione e ideazione paranoidea 

Misidentificazione: immagini televisive come presenti nell’ ambiente, sindrome di 
Capgras (impostori hanno preso il posto di familiari e amici) 

Delirio paranoideo: infedeltà del coniuge, furto di beni, il paziente ritiene che 
qualcuno a lui ignoto (spesso sono parenti non riconosciuti) viva o vaghi in casa 
(phantom boarder syndrome) 

Allucinazioni: visive complesse, uditive (voci di persone morte o non presenti) 

Imaging funzionate dei disturbi psicotici: regioni frontali, parietali e cingolo 

SPECT allucinazioni visive in AD e LBD: ipoperfusione corteccia pareietale, occipitale 
e cingolo posteriore 

PET/SPECT delirio: lobi frontali 


-EUFORIA, MANIA /IPOM ANIA 


Mania: opposto della depressione, euforia, iperattività senza bisogno di dormire, 
iperottimismo con compromissione della capacità di giudizio 

Ipomania: episodi di lieve entità in assensa di sintomi psicotici e di sintomi 
potenzialmente dannosi per l’ individuo 

SPECT nelle sindromi ipomaniacali: ipoperfusione temporale bilaterale 
-DISTURBI DELL’ APPETITO: iperoralità 


DISORDINI DEL SONNO 
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Biomarker stagi ng of Alzheimer's disease 



(A}( ognitively normoi individuai «Oh no «vidance of Ap on PET amyloid imoging witb P18 and no «irophy on Mkl 


(R)< ogmtlveiy normal individuai wifh no evidenceof atrophy 

imaging 


on MRI, bu» significarti AP depositi** on PET amyloid 


(QAh individuai *tio h ai demoni! a and a cllnical diagnosta of Aljthtimsr'a discoss. o positive PET omykud imw»ng 
ttiHfy; mó n#wr*d#9«n*rat ivo «trophy on Mftl ***** 
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Varianti atipiche dì malattia di Alzheimer 


Variante frontale 

Esordio con alterazioni del comportamento e della personalità oltre al deficit mnesico 
I pazienti sono irritabili, impulsivi e disinibiti 

Deficit di performance ai test della funzione esecutiva (fluenza verbale di categorie, inibizione di 
risposta, set shifting) 

Atrofia corticale posteriore (PCA) 

Variante rara con prominenti deficit visuospaziali, sindrome di Balint parziale o completa 
(simultanagnosia, aprassia oculare, atassia oculare), sindrome di Gerstmann (acalculia, agrafia, 
disorientamento destra/sinistra, agnosia delle dita), agnosia visiva 
Sono inoltre presentì deficit campimetrie! visivi e aprassia (costruttiva, abbigliamento, 

ideomotoria) 


Variante logopenica della Afasia Primaria Progressiva 
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Bdfint (1909): Syndnem» eh arac fon a#d by - cortieoi p-ar««>c mf 


* stmultortognooia (frogmcmtod viwon «ith inobiKty f« «t t ond «imultonooM* 


Benoon (1980): Pootorior cortieoi otrophy in 5 poti orto mlh Moueopottol «nd othor ponoto ocetptoi dyofunefton 

impoirment ot progrcooion «wthout motor or oonoory »mp<sirment 




VISUAL SPATI AL C06NITI0N 
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Visual dysfunction In PC A 

DilTIculty Identifying objects and face®, 
partlcularly when they consist ot 
many parts 

Scene perception in healthy 
individuate (A) and people with PCA 
(B) suggest that patients have poor 
top-down guidance and control of 
oculomotor function 

Circles represent fixation locations 

and circle size represents fixation 
duration 

Patients with PCA fixate prominent 
features initially (eg, dome on pier), 
but subsequently fixate relatively 
un informative aspects of thè scene 
(eg, sea or sky) and miss important 
contextual details (eg, beachfront or 
near thè end of thè pier). 
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Eleven months after symptom onset, thè patient was stopped by policc for 
reckless driving while intoxicated, and he was takcn to thc emcrgency dcpartmcnt 
of another hospital 

Computed tomography of thè head re portedly revealcd encephalomalacia in thc 
temporal lobcs , a finding that was attributcd to thc head trauma that had 
occurred during childhood. He was admitted to a psychiatric hospital for 1 week 
A diagnosis of severe depression was mode, and he was released to thè care of 

relatives; this caused him to miss Christmas with his wife and child, whìch did not 
seem to concerti him. 

ùuring thè next Z months, multiple psychiatric evaluations and two neurologie 
evaluations were performed. A behavioral neurologie evaluation reportedly 
revealed mild parkinsonism, attcntional and executive dysfunction, rnemory 
impairment, anomia, and a fiat affect. 
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Three years before (A B C)»yÌ*t'> ~ 
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In thi s case, thè first symptoms were psychiatric; loss of sympathy (thè ability to share someone 

ese s J n 9 s ) snd empathy (a feeling of support for something) is strongly correlateci with 

eg era on in etemporal lobe of thè nondominant hemisphere, insular cortex, orbitofrontal 
cortex, and ventral striatum 

t f S ^H >Stel la !u° n ? com P u,sive behavbrs, apathy, and disinhibition is associated with 
drive an^^rbehavto? rCUItS * “* 0in9ulate ' insular ' and °*itof ra ntal cortexes that 

Hyperoral.ty and toss of response to internai signals such as satiety or nausea are highly tvoical 
of involvement of thè right frontomsular cortex or hypothalamus 9 V YP 

As thè disease progressed, thè patient became disorganized and unconcerned exhibitina a 
of executive function that is attributable to dystunctbn of frontosubcort^lTuciur^ 

and^ n^" 1 ' 3 be9a " lhe Paral ' mblc ' frOAtoinsulat. and anterior cingulate 
cortexes and was possibly more severe on thè right side than on thè left side 

The features of this patient’s disorder are most consistent with a diagnosis of 





Circuiti cortico- subcorti cali delle funzioni neurocomportamentali 
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Circuito della corteccia prefrontale 
dorsolaterale (rosa): funzione 
esecutiva (organizzazione, 
pianificazione, attenzione) 

Circuito della corteccia 
orbìtofrontale (blue): controllo 
sociale appropriato, controllo degli 
impulsi, T empatia (capacità di 
comprendere in modo immediato i 
pensieri e gli stati d'animo di 
un'altra persona) 

Circuito della corteccia cingolata 
anteriore (verde): motivazione 
(equilibrio tra area supplementare 
motoria inibitoria e attività 
intrinseca che supporta il risveglio e 
la vigilanza) 
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A mediai aspect of thè brain after 
fixation (Panel A) reveals 
moderate atrophy of thè frontal 
and tempora I lobes. A coronai 
section anterior to thè head of thè 
caudate (Panel B) reveals 
thinning of thè cerebral cortex and 
ventricuiar enlargement. A coronai 
section obtained at thè midbody 
of thè amygdala (Panel C) reveals 
thinning of thè cerebral cortex at 
thè frontal and temporal lobes, 
with sparing of thè superior 
temporal gyrus (arrow). 


A combmabon of Luxoi fast blue and 
hematwyfin and eosin staming of thè franta» 
tabe shcws attenua tran of thè neuroptl, 
neurone! Iosa and rea et tv e gitosi* (Panel A) 

A Pick body is evident m a cortica! neuron 
(Panel B, arro*) Impregnatran with thè use of 
a modified Bielschowsky sitver method show* 
a Pick body (Panel C. arrow ) 

I mmunohistochenmcal stai ni ng with 
phosphospeafic anbbodtes agamst tau was 
performed, staming for AT8 (specihc for 
phosphorytabon at Si 99, S202. and T 206) 
(Panel D) and staming for PHF1 (specrfic for 
phosphoryt attori at S396 and S404) (Panel E) 
show tau -contai mng inclusions A combtnabon 
of Luxol fast blue and hematoxylm and eosin 
staming shows neuronal loss and extraceHuIar 
neuromelanin in thè substantia mgra pars 
com pacta (Panel F). Irnrnunohisfcochernical 
staming for PHF1 shows cytoptasmic 
indusions and neuropil threads in thè 
substantia nigra that contain phosphorytated 
tau (Panel G). 


Demenza frontotemporale 


Sindrome clinica con esordio caratterizzato da alterazioni di 
comportamento/personalità o disturbi del linguaggio 

• Più frequente della 4D in pazienti con < 60 anni 

• Prevalenza : 15 per 100.000 soggetti tra 45-64 anni 
' Età media all'esordio: 52-58 anni (21-85 anni) 

25% dei casi: esordio in età > 65 anni 

Durata: 1-20 anni 

20-50% forme familiari; 10 % pattern autosomico dominante 


^datura uniforme — • FTLD (bv e PPA) 


SINDROME Toi 


bvFTD 


PNFA 


4 > 


4 f 


-1 


X- .v' 


k h!? 

fe 


v> 






LenerazioiìA 


À ? * 


* , 
K* * V 


* #> 


>* v> 


t ’Mi 


> 


V 






[ V V -' 


*ir? 


--a 


4\> v«»..w 

V ^ J* 

-fi 


■V..5P 


** V , 


4* p 




^v; 


(\ WS 






3 Td 


ypg 




mi 


W £>J 






te i ■ : 


Alterazioni personalità, 
comportamento sociale, 
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Alterata comprensione di 
singole parole 


Alterata ripetizione 


f ORMI (XtNICHI Nili Ulti 


ftggencroilone fronte temporale : 
Intrrrsso mento dello corteccia 
prefrontale/temporole anteriore 

Disturbi prevalenti del comportamento: 
apatia-disinibizione, azioni ripetitive 
stereotipiche, alterato comportamento 
alimentare, ridotta risposta al dolore, 
ipersensibilità a stimoli neutri 

Disturbi cognitivi: alterata pianificazione, 
giudizi o, “ probi em solvi ng*, organizzazione, 
astrazione, attenzione ( disfunzione esecutiva) 

- Afasia primaria progressiva : 
corteccia froritotemporale o temporale 
snx 

incapacità progressiva a trovare le parole con 
comprensione mantenuta 

perdita della capacità di nominare / riconoscere 
le parole, le persone, gli oggetti, e gli stimoli 
sensitivi 
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56% FTLD 
Esotxlio a 58 anni 
Durata 3.4 anni 
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20 % autosomico dominante 
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motori ripetitivi, alterazioni di giudizio (cosa fare riguardo od 

un problema) e insight (capacità di riconoscere un problema 
comprendere la sua natura e gravità) 
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bvfTD o FTD 


con disfurbi della 
pianificatone e “task switching” 


>4LS nel 15% dei casi 


Sintomi extrapiramidali 


comuni 


50% dei casi riconoscono patologia tau 
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Tl-weighted magliette resonance imagi ng scans (axìal, 
sagittal) showing knife-edge atrophy of fronta! and 
temporal lobes in a case with severe behavioral variant 
frontotemporal dementia subtype 
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Criterio for thè diagnosis of Primary Progressive Aphasio (PPA) 
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- in thè ieft onterior temporol lobe m$D 


Distribution of corticol atrophy in PPA aphosia 
Significant corticQl thinrung is observed 
- in inferior, dorsolateral prefront ai and tnsular regioni c 
thè Ieft frontal lobe in Pts^A 

-in thè Ieft lateral temperai and inferior panetal regione 
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- 20% FTLD 


Durata e progressione variabili 


Frequentemente associatao 

PSP 


(tardiva o precoce) verso CBD e 


Esordio con deficit del linguaggio o della parola con ridotta produzione 

verbale, frasi brevi, deficit articolatori 

Uso dei nomi intatto, deficit grammaticali, aprassia verbale 


Patologia tau nella maggior parte dei casi 



Nonfluent/ogrommcrtic voriont PPA 
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tvFTD o SD 


Sindrome prevalentemente temporale sinistra (più comune) o destra 
~ 20% FTLD, esordio a 59 anni e durata di 5.2 


tvFTD-stn (SbV deficit di denominazione con sostituzione di parole con 
categorie (avvoltoio — * aquila — ► uccello — ► cosa) fino a perdita 
della parola o concetto 
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tvPTD o SD 


Progressione con parola fluente e peggioramento dell' anomia con 

difficoltà a riconoscere le parole 


Compulsività nel gioco delle carte, collezione di monete, furti 

Diffusione contro laterale: alterato riconoscimento di volti ed edifici, 

p roso po agnosia (non identificazione della faccia), agnosia 

multimodale per oggetti 

tvfTD-dx : perdita di empatia, incapacità a decifrare le espressioni 

facciali emotive, depressione, alterato riconoscimento di volti noti 


Semontic variant PP4 
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The centrai feature ic an abnormal.ty of «m,l, 
coiti prehenxion with relative* pre.erved grommar ,«d 
luency. Output i* circumlocutory, occasionai* 
unmf ormative and freguent* parapHaaic Mamma ,, 
severety impai red (TOP -43), 3 


Sema n tic Processing 




A successali! manager was referred at thè agc of 63 beccuse of suspected depression. He had become 
sacially withdrawn and ìess talkative, haviri9 trouble finding and recognìzing words, He could not 
remember thè names of vegetables or fruits and asked thè meaning of words such as "square and 
u wood." Subsequently he developed a fear of losing all his money and was forced to retìre. He lost his 
warmth and laughed mechanically. Over thè next 10 years, he developed increasing difficili ty in 
speakinq, did not talk spontaneously, and when forced, he spoke in verbal cliché 's. He played bridge and 
only mode occasionai rute errors. He developed obsessions, including a habit of eating his food in a 
specific order. He never got lost. He did not understand others' feelings and made thoughtless, 
inappropriate comments. MMSE score was 24/30. He wrote only two words of his favorite cliché' 
without a verb, and when asked to complete his sentence, he asked what a sentence was, suggesting 
semarrfìc loss, Verbal memory, visual memory and executive function were norma!, He failed to nome an 
elepharrf, a mouse, and a carnei, indicatinganomiaand possibty semantic loss. Mental calculations were 
normal but he could not perform a multi plication on paper because he could not figure out thè meaning 
of thè mathematic symbols. 


Brain magnetic rcsonance imaging (T2 axiai,T2 
sagittai, and TI coronai) showing prof o un d atrophy, 
left (arrow on sagittal image) worse than right, in 
both of fh« anterior temperai iobes, h ippocampi, and 
amygdalae. 


This patient developed classic symptoms and flndings of SV. The fkient aphasia with prof cu nd 
anemia and loss of word meaning suggast left anterior tempora! lobe pathdogy. Behavioral 
chanacs (social withdrawal and obsessions) are manifestations of pathdogy in thè right temporal 
lobe, orbitofrontal cortex and ventromedial frontal lobe. Visuoconstructional and mathematic skiHs 
are preserved, indicati ng sparir^ of posterior cortical regions. SV involves thè left more than thè 
right temporal lob es (lo^uage difficulties are thè earliest symptoms). When diseasc begins on 
thè right, behavioral symptoms tend to be thè earliest fcalures. 
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speech (speech fluency interrupted by *«rd- 
finding pouses) and phonemic paraphasias 

Impoired repetition of centences and phrases 
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Clmical variants 
and speci fic pnotei 
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Cìassjftcation and salient features of Parkìnsonian Dementia Syndromes 
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Seconda causa di demenza degenerativa con esordio dopo i 65 anni 
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Coronai Tl-weighted MRI at ages 73 (top row) 
and 75 (bottoni row). Note the minimal 
cerebral cortical and hippocampal atrophy and 
laek of signif icant progressive atrophy on 
these images. Mild verrtricular enlargement. 



His wife noted that beginning 9 years ago, he exhibited nocturnal behaviors in which he vigorously shook 
iimb*, as if he were "actìng out his dreams." When awakened, he often described being chased or attacked 
by people or ani mais. 

Pofysorrmography showed increased electromyogpaphic tone and two brìef episodes of vigorous shaking 
movements in one hand during REM sleep, thus demonstrating thè typical manifestations of REM sleep 
bebavior disorder (RBb). 

Carbidopa/levodopa was given and his parkinsonian symptoms and signs improved, 

Months later he developed visual hallucinatiorts and delusione 

He was brought to thè hospital emergency department, and to manage his escalating psychosis and 
agitation, 2 mg haloperidol were given intramuscularly, Shortly thereaf ter he developed marked 
hypersomnolence, and generalized riqiditv, With graduai titrationof quet ‘tapine, his cogmtton and psycnosts 
tmprov«d over a period of weeks, although moderate rigidity permsted. , . • llv M 

Over thè subsequent 2 years, his cognitive, neuropsychiatnc, and mot or difficulties chang ì Y 

one pomi he stoted, ,f I clearly meet criterio far dementia, but my psychosis and depresmon bave remamed 

in check. My orthostatism is my most troubling issue now " 
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Possi b le conditions and disorders thot may evolve into thè full 
constellation of features characteristic of dementici with Lewy 
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Distorte posture of thè hands 
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Coronai MRI image* and axtal SPECT 
,n a pot>*nt nrith cor ticobaeal de gene 
VAI «hors blaterai front al and parn 
atropby, and SPECT show* aeymmetr 
j»d«d front operietal and basai gangli 
hypaperfusion. 



A- Supcr.or front al and parietal atrophy and thmning of thè corpus 
a Fr^ofrtd atrophy nxwt marked in premei or ccrtex 
? front al horn and f latten.ng of thè head of thè caudate 

tu Atrophy of dcrsal frantoi lobe and spar.ng of thè hippocampus 
AB- Tdu-poe'tiv* ine lue ione «n ol.godemfrocytes and neurom 
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(Foto da: The laughing Death di V. Zigas) 
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TaWe 1 . Classifìcation of Creutzfeidt-Jakob Discase. 
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Sporadsc Creutzfeidt-Jakob discase 
Familial forms 

Familial Creurzfeidt-jakob disease 

Gerstmann-Straussler-Scheinker disease 

fatai familial insomnia 
Iatrogene GreufzWdt-Jakob disease 
Variant Creutzfeidt-Jakob disease 


8S-90% 

10-15% 


1 % 

>150 cases in thè United 
Kingdom; a few cases 
in other Europea n 
countnes 


Esordircene d* guadn ditta « -nctogin. <f aono9iche 


Stadi c Unici 


* Fase 
Proórom Ica' 

1-3 mesi 


Frequenti 


Segni e sintomi 


Sintomi costi! urion all 


"*"* <* CWMM-Ma 


Rari 


«PWRflk* 


«IIVWN,», 


Ottona 


• Fase Clinica 
con inizio focale 


• Cognitivi ( 40 H) 

deftat di memoria, afasia, disfunzione 

esecutiva, agnosia visiva, allucinazioni deficit 

visuosparialt. cecità corticale ' ' 

aprass» 

* C om po rtam onta IWMo unops Ichiatrl (20%) 
Smcrom» apatiche, depressione, stereotipie. 
comportamento moto no aberrante 


* Cerebellari (< 20%) 
Atassia, disequilibrio, 
in co ordir lezione, 
dismetna, 

disturbi oculomozione. 
ni oc lo no d' azione 


* Altri 

Segni extra pira rimi ^ 
distonia focale, crisi 
epilettiche pomati 0 
generalizzate, corea, 
imctono.detct focaii 

motori 0 sensitivi 


•EEG 

* RMN (OW, 

• Rochkeries» 


se tornar» e- me st 


* Fas# con 
Progrwssion# 
Mu infocate 


Progressione rapida del quadro neurologico con coinvolgimento di più funzioni 
neurologiche 

Comparsa delle moclonie 


EEO 

RMN(DWI) 

Rachicentesi 


Sethmane-mes» 


* Fase di 
stato 


Mutismo acinetico 


’ \'e; casi questa tose può mancane e la malattia può presentarsi con segni neurologia 
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Variane cognitiva 

Saftotipo moltcoiara MM2 
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'A 


V . 


ti*# 


Ipet Intinteti 

dal manto corti ite • ralitfco 
tt spaimo 

dii QtnQh ditte l»w 


Vantar*# 

Mofocdam 

MMM 

MV-f 

W -2 




MM» 

Talamica 


MMZ 

Coricai* 


Variar*# 

Clinica 


Forma 

classica. 

Forma 

mieelomc* 


Hondmittin 


Atassica 

Oppsnhetmsr 

-Grownof 


Atassie! 
OppanMmsr 
-Brosffiol 
Am iotrofica 
OJscmsttca 


Insonnia 

Fatai* 

sporadica 


Affiatava 


Frequenza 

<*) 


70 


10 


9 


2 


Durata 

Moda 

(moti) 


3.9 




17.1 


16 .e 


16.7 


t«.3 



W1 


Cognitiva 
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Quadri di RMN in DWI nsis 
varianti cHntche delia MCJ 










Headaches 

Tenston: 

p ain K 
tiko ^ band 
squeezfrrg 
thè head 


Sinus; 

pam H 

muaiiy behmd 
thè forehead 
and /or 
cheekbones 


Cluster 

pam is 
in and 
a round 
one eye 


Migraine: 

pam. nausea 
and vHoat 
changes are 
typtcal of 
classe form 


luster), 
Ice o 

>rdk> e 


Strutture introcfNjruche 
•ovratentorioli (VI e V2) 

Arterie del circolo del NMHis e 
trotto prossimale dei loro rorm, 
arterie meningee (durali), vene e 
seni venosi durali, duro madre 
adiacente ai vasi (* tumore 
occipitale causa dolore frontale) 

Strutture infratentonall (CÌ -C3) 
Dolore riferito al vertice o collo 

Strutture extracranicHe (V, VH # 

IX, X) 

Arteria carotide esterna, scalpo, 
cute, mucosa dei seni, denti, 
muscoli, periostio esterno 

Occhio, orecchio, cavità nasali, sem 

Trauma, infiammatone, trazione, 
compressione e infiltratone delle 
strutture sensibili al dolore 
causano cefalea 





Afferertze sensitive doiorif idie dal capo (fibre trigeminali afferenti attraverso il ganglio 


trigeminale), regione nasoorbitaria (rami sfenopalatini del VII) o dal collo (nervo grande 
[occipitale attraverso il ganglio occipitale) proiettano al complesso trigeminocervicale (TCC) che 
ha connessioni con il nucleo saldatore superiore (SuS) del ponte (sintomi parasimpatici) 
Connessioni TCC al focus coeruleus (LC), PAG, ipotalamo, talamo, corteccia 
Connessioni discendenti dalla corteccia a talamo, ipotalamo, LC e da ipotalamo e PAG a TCC 


MECCANISMI DEL DOLORE CRANICO 

'Mosse in trac paniche (tumori, ematomi, pseudotumor) 

• Dilatazione dei vasi intra- o extracranicì: 

- Post-epilessia, febbre, ipertensione, attività sessuale 

- Alcool 

- Nitroglicerina, nitriti ("hot-dog headache") 

- Glutammato monosodico (cucina cinese) 

- Arteriti,dissecazioni (es. CI, dolore periorbitario) 

’ Infezioni o blocco dei seni paranasali 
Oculare - contrazione mm. extraoculari, frontali, temporali, 

- iridociclite, glaucoma 

Patologie a carico di legamenti, muscoli, articolazioni apofisali cervicali 

Irritazione meningea 
Puntura lombare 



cefalee primarie 

1- Emicrania 

2. Cefalea musco lo - tene iva 

4.' ZfcXSZ&Z?" “ f0l “ tri 9*">i"°-‘>utonomiche 

CEFALEE secondarie 

in ***• attr,buite <* infezione 
Il a1 2 n u Ult 1 ° disnjrbi deli-omeostasi 

11. f alee o do bre facciale da patologie del crvini« u , 

orecchi, naso, seni, denti, bocca 9 ' °' OCchl * 

12. Cefalea da disordini psichiatrici 

13. Nevralgie craniche e cause centrali di dolore facciale 

?.fr T , " e crQniali ' a,9te facciali centraii ° 

_ orfane Classification Committee cf thè Intesene! Scciety-2004 




1. Emicrania senza aura 
Z. Probabile emicrania senza aura 
3. Emicrania con aura 

a. Aura tipica con cefalea emicrania 

b. Aura tipica con cefalea non emicranica 

c. Aura tipica senza emicrania 

d. Emicrania emiplegica familiare 

e. Emicrania emiplegica sporadica 

f . Emicrania basilare 

k Probabile emicrania con aura 

K Sindromi periodiche infantili anticipatone di emicrania 

a Vomito ciclico 

b. Emicrania addominale 

c. Vertigine parossistica benigna infantile 
Emicrania retinica 

Complicazioni deHemicrania 

(E. cronica , stato e., aura persistente senza infarto, 
infarto emicranico , crisi epilettiche) 



EMICRANIA (dal greco hemikranhs o metà testa) 

In assenza di marcatori biologici la classif ic azione diagnostica si basa sulle 
caratteristiche cliniche dell' episodio acuto 

Disordine a carattere familiare caratterizzato da crisi periodiche, 

unilaterali di cefalea pulsante ad esordio nell'infanzia, adolescenza ed età 
'giovane adulta 

Attacchi più lievi e meno frequenti con gli anni 
Incidenza di 4-6% M, 13-18% F 
Emicrania con aura ( classica ) 1 

Emicrania senza aura (comune) 5 

ma classica : aura, bilaterale in 1/3, dura da ore a 1-2 aiomi 


comune 


esclusive) compare sonofobi< 

fotofobia, osmofobia e dolore pulsante 

Natura genetica della classica (60-80%) di tipo poligenico, monogenica 
alcune forme (emicrania familiare eminléaica) 


Prevalenza annuale dell'emicrania nella popolazione generale 



Nel 30% dei casi: > 3 attacchi al mese 

Nelle donne giovani: attacchi prevalentemente perimestruali 

Nell'80% dei casi l'emicrania recede nel 2° e 3° trimestre di gravidanza 


vino 


fattori scatenanti 

« 

tosso rrv>rTnIÌI Cn + a ^' e * ct ' ca: cioccolata, formaggi, pomodori, cipolle, 

I provata m studi clinici), mentre vino rosso e porto provocano 

regolar mente attacchi in alcuni pazienti 

Stimoli sensitivi (luce accecante), movimenti violenti del capo, 
cambiamenti della pressione barometrica 

Forma classica è preceduta da cambiamento di umore, anoressia, 
sonnolenza o sbadigli frequenti nelle 24 ore precedenti l'attacco 

L'attacco inizia con disturbi visivi (lampi di luce bianca, argentata o 
multicolorata - fotopsia) con progressivo scotoma scintillante o visione 
di linee a zigzag (spettri di fortificazione) 

In altri casi riferito appannamento della vista (visione attraverso vetro 
opaco o come di vapore acqueo proveniente dall'asfalto) 

Le allucinazioni visive si muovono lentamente attraverso il campo visivo 
con residuo scotoma bilaterale omonimo 


Efnicroflia senza aura o emicrania comune 

Episodica, non preceduta nè accompagnata da sintomi neurologici 

Fase prpdrofnicQ (3-24 ore prima) : euforia, depressione, sbadigli 
ripetuti, sete, attacchi di fame 

Attacco (notturno o al risveglio): dolore pulsante, monolaterale, 

sovraorbitario o olocefalico 

Irradiazione unilaterale (frontale —►occipitale,© viceversa) 

Mono laterale — ► controlaterale o generalizzato 
Sincrono con battito cardiaco durante esercizio o dopo Valsalva 
Il dolore raggiunge il picco dopo 30'-ore e dura sino a 24 ore 
Raramente esordio esplosivo ("thunderclap") 

Durante l'attacco di solito il paziente resta immobile e al buio 
Sintomi associati al dolore: fotofobia, fonofobia, osmofobia 
Nausea e vomito all'esordio o dopo 1 ora, diarrea in alcuni casi 
Visione offuscata, "testa vuota", sincope in pochi casi 

Occasionalmente emorragie congiuntivali, orbitarie, epistassi 
Raramente febbre, tachicardia, tachicardia atriale parossistica 


VARIANTI CLINICHE 


“Lower-half headaches": dolore alla guancia, orecchio, naso, collo 
accompagnati da nausea, vomito, e fotofobia. 

Crisi subentranti per giorni in alcuni casi 

Attacchi prolungati (> 72 ore) o stato emicranico richiedono 
ospedalizzazione 


Attacchi ricorrenti (1-4 per mese) o durante il ciclo mestruale 

Attacchi ad intervalli inferiori a 1 settimana possono indicare 

l'evoluzione verso una cefalea quotidiana cronica (" chnonic daily 

head oche") 


FISIOPATOLOGIA I 



Attacco emicranico è causato da attivazione del sistema trigemino-vascolare 
(afferenze sensitive trigeminali nocicettive perivascolari) con conseguente 
trasmissione al complesso trigeminocervicale (TNC) e quindi al talamo 



FISIOPATOLOGIA II 

Fibre amieliniche VI (stimoli 
dolorifici) -> nucleo trigeminale 
caudale (TCN) e corna dorsali Cl- 
C2 (complesso trigemino 
cervicale , TCC) 

Modulazione degli impulsi 
nocicettivi trigeminovascolari; 
grigio periacqueduttale (PAG), 
locus coeruleus (LC) nuclei del 
rafe (MRN) 






Trigger secondario a disfunzione dei nuclei del tronco che modulano il 
dolore (NDR, LC, PAG) con attivazione anomala nucleo trigeminale 


geneceiated 





Emicrania con aura 

, 

>4 uro : disturbo transitorio visivo, sensitivo, del linguaggio/parola, sintomi 
cerebrali o del tronco (vertigini) con durata di < 30 minuti -* latenza di quaicne 

minuto — *■ emicrania (spesso omolateralmente ai sintomi) 

Sintomi motori unilaterali: deficit unilaterale del facciale o degli arti della 

durata di 20-30', raramente ore o settimane vengono classificati come 

emicrania emiplegica 

/4ura: 15-20% dei pazienti emicranici, non ad ogni attacco, di solito isolate, 
possono presentarsi in sequenza (disturbi visivi -* sintomi sensitivi — * disturbi del 
linguaggio) con attacchi dolorosi conseguenti ad uno o piu forme 

Dolore simile a quello dell'emicrania senza aura, più spesso unilaterale 
Prodromi: alterazioni dell'umore 

Aura visiva (piò frequente): scotomi scintillanti (teicopsia, o immagini con bordi 
frastagliati) con archi o bande luminose bianche o colorate, progressivamente più 
larghe e con pattern a zigzag (merli di torri), nel campo visivo omonimo. 


In pochi minuti il pattern scintillante puntiforme — ► quadrante -* 
emicampo visivo bilaterale 

Scotoma positivo (origina dalla corteccia calcarina) è spesso seguito da 
una zona crescente di perdita di visione (scotoma negativo) 

lo scotoma può assumere forma di palla di fuoco al centro del campo 
visivo (calcarina bilaterale ), scene complesse nuove o già vissute 
( temporale ), alterata forma o contorno degli oggetti (metamorfopsia) 

Scotoma positivo: visibile ad occhi chiusi o al buio 
Scotoma negativo: scompare al buio 


* * * « 


(infrequenti): flash di luce (fotopsia), aree cieche, 
deficit altitudinali, cecità transitoria monooculare. 

Se seguiti da cefalea: emicrania oculare (retinica) 

/4urq servitivi?: parestesie (5-300 seguite da "intorpidimento" alla faccia, 
mani, emisoma, o 4 arti (emicrania cheiro-orale: dita, labbra, lingua) 

Ayradd linguaggio: afasia motoria o sensitiva, alessia, agrafia 




'C. >RTICAL SPREADING DEPRESSION" causa di aura emicranica 
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4uno emicranica: associata a ‘corticc! spreadino depression - onda Ai 
depolarizzazione neuronale e gitale che diffonde alla velocitò di 2-4 mm/mincon 
•ucce» va inazione deirattivitò neuronaie spontanea ed evocata 

U due fasi sono associate ad iniziale aumento di flusso e successiva diminuzione di 

fluf fD 
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• lieve confusione 
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• lieve afasia o disartria 


• vertigini 

instabilità della marcia 

• sonnolenza 

Nel singolo paziente occorrenza di 
1 o 2 sintomi 

bu rata di 1-15 minuti e quindi 
comparsa di cefalea con sintomi di 

accompagnamento 
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Aura senza eftiicnania (equivalente emicranico, emicrania acefalalgica) 

Disturbi visivi , sensitivi, motori, o psichici sìmili a quelli dell'emicrania 
seguita da cefalea 


Frequente in pazienti con storiadi 


emicrania con aura 


Tipicamente sco tomi scintillanti in entrambi i campi visivi 

Stati confusionali acuti, molto spesso in bambini o adolescenti 

In assenza di anamnesi positiva per emicrania difficoltosa la diagnosi 
differenziale ^ 


Diagnosi da considerare dopo esclusione di altre condizioni 


VARIANTI EMICRANICHE 

Emicrania basilare (sintomi evocano quelli associati a ischemia c. posteriore) 
Esordio frequente nell'Infanzia o nella pubertà 
Cefalea occipitale con aura di 10-30' 

b^mli feÌC ° PSÌa ' Vishne piastra, cecità transitoria con sintomi 

Parestesia e formicolio alle labbra , mani e piedi bilateralmente 
Atassia della marcia , disartria, vertigine, tinnito 

Perdita di coscienza (ARAS) con livello di coma profondo e risveglio sequito 
da cefalea pulsante occipitale , con vomito prolungato 3 

Equivalente: sintomi senza cefalea 

Con gli anni gli attacchi diventano meno frequenti e vengono rimpiazzati da 
emicrania senza aura r 

Esordio in età adulta è da considerare con sospetto (dd con patoloqia 
arteriosclerotica del sistema vertebrobasilare) 3 


Emicrania oftalmoplegica 

Forma molto rara con esordio nel l'infanzia 

Attacchi ricorrenti stereotipici: dolore orbitario o retroorbitario (1-4 
giorni) con vomito e ptosi che evolve in paralisi completa del III nc 

Raramente interessamento del IV nc o del VI 
Il deficit neurologico dura da ore a diversi giorni 
M RI: ispessimento e presa di contrato del nervo all'emergenza 
Alcuni considerano tale condizione come neuropatia 
La prognosi è favorevole 


infantile 

Attacchi di pallone, dolore addominale e vomito 
Vertigine episodica con disequilibrio 
Febbre, alterazioni dell'umore 
Emiplegia alternante (caso con 70 attacchi) 

Emicrania emiplegica 
Forma autosomica dominante 
Da mutazioni genetiche canali del calcio e del sodio 

Stroke e TIA con emicrania 

Attacchi di emicrania insorgenti nell'età adulta/menopausa o associati ad 
ipertensione e CVD - "attacchi transitori afasici, emianestesici o 
emipleg ici“ 

Emicrania complicata o infarto emicranico in alcuni casi (esiti permanenti) 
da > aggregazione piastrinica, edema parete arteriosa, > coagulabilità, 
spasmo 

Associazione tra emicrania, MELAS, CAÙASIi, forame ovaie pervio 


Stato emicranico 
Cefalea continua quotidiana 


Altre varianti emicraniche 


• Variante con inizio brusco (thunderclap) e dolore intenso (dd ESA) 

• Dolore che precede o accompagna le alterazioni neurologiche della 

fase d i aura 

• Forme lievi che non comportano interruzioni delle attività 

• Forme con assenza di una componente (neurologica, cefalea, 

nausea/vomito) 

• Con l'età si osserva tendenza alla scomparsa di nausea e cefalea 

(aura senza emicrania) con diminuzione della frequenza delle crisi 


Complicanze dell'emicrania 

Emipflregi- sporadica o familiare (ricorrente o attacco singolo) 

Diagnosi da considerare in caso di storia certa di emicrania con 

aura motoria a carico di un emisoma, che persiste ore, giorni o 
settimane 

Recupero di solito completo, eccetto casi con lesioni ischemiche 
alla TAC o MRI 

Pie ioc itosi liguorale transitoria, solo con infarto clinico o 
subclinico 

Se ricorrente la paralisi può alternarsi (forme familiari: sempre 
lo stesso lato) 

iopleg ica: episodi necurrenti di paralisi facciale centrale e 
periferica 

Pers\st§ngadi deficit visivi campimetrici o monooculari prolungati o 

permanenti 

Lesioni isc Nemiche occipitali; occlusione o spasmo di vasi retinici 
Scotomi negativi permanenti e scotomi scintillanti persistenti 


Segni obiettivi 

Obiettività normale in fase intercritica 
Durante l'attacco vasi dello scalpo distesi 
PA aumentata 
Paziente pallido, evita le fonti luminose 
Occasionalmente an isocor ia con pupilla ipsilaterale dilatata 
Segni motori da lievi ad emiplegia completa 
Deficit visivi (scarsamente obietti vabi li) 




Esami strumentali 

• rallentamenti focal 


Potenziali evocati 














■ 

. 

i, punte aguzze, punte-onda all'emisfero ipsilaterale 
visivi: rallentati in alcuni soggetti 

TAC cranio: area di edema (reversibile) o di ischemia 
Relazione non chiarita tra emicrania e Ac antifosfolipidi 

RMN. aumento del numero di piccole aree iperintense in T2 nella sostanza 

bianca profonda con aumento del rischio di ischemie cerebellari 


Genetica dell'emicrania 


Emicrania emiplegica familiare: forma autosomica dominante, mappata 
nel 1993 al cromosoma 19pl3 in studi linkage (associazione di emicrania 
con CADASIL, o "cerebral autosomal-dominant ar+eriopathy with 
subcor ficai infarcts and leukoencephalopathy". 

50% delle famiglie: mutazioni nei CACNA1A, gene codificante per una 
subunità di canale del calcio 

Mutazioni nello stesso gene sono state trovate in pazienti con atassia 

cerebellare ereditaria parossistica 

Locus EEF: cromosoma lq31, codificante subunità di canale del calcio 

cromosoma Iq21-q23 (subunità di pompa sodio/potassio, 

A TP1A2) 

cromosoma 2q24: subunità di canale del sodio 

Studio recente: mutazioni al cromosoma 19 nel gene CACNLlA4o in 
correlati in pedigree con emicrania familiare tipica 


Rato fisiologia dell'emicrania 

Anomala reattività dei vasi extra- e intracranici con dilatazione delle 
arterie dello scalpo e ridotto flusso regionale cerebrale durante l'aura 

Iperemia focale — ♦ oligoemia durante l'aura (2-3mm/min) 

Aura emicranica: evento neuronaie con ridotto consumo metabolico 

Anomalie nella catena respiratoria mitocondriale e dell'attività degli enzimi 
della matrice mitocondriale nei muscoli e piastrine di pazienti con emicrania 

Anomala fosfori lozione ossidativa mitocondriale 

Deficit di magnesio cerebrale (occipitale) e sistemico 

+ ruolo primario (i) fosfori lozione ossidat. e (ii) blocco recettori NMDA 

Deficit Mg++ altera funzione recettoriale NMDA con ipereccitabilità e 
depolarizzazione neuronaie 



CS P comep^sibile attivatore del sistema trigeminovasculare 
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Cortical spreading de pressi on (CSD) causa stravaso di proteine piasmatiche dai vasi 
durali, che attivano le afferenze trigeminali (TG) 

Il segnale viene trasmesso al nucleo trigeminale caudale (TNC), il quale riceve input 
modulatori da PAG, LC e NR 


Il TNC proietta alle regioni cerebrali rostrali, ove viene percepito il dolore 



Piastrine , serotonina, emicrania 


Aggregazione piastrinica i 


in emicranici 


Piastrine contengono serotonina 

Serotonina costringe arterie di grosso calibro e dilata arteriole e capillari 

r f e ( attacchi ricorrenti dopo lesione 
endogeno mtlnockeW^) “ *** ^«^"ale. o sistema 

Circuiti se roton inergici modulano il ciclo sonno/veglia, percezione del 
dolore, stato emotivo (tutti fattori importanti nell'emicrania) 

Studio di «ottotipi di recettori serotoninergici ha condotto allo sviluppo di 
tarmaci con affinità rr 


Vasodilatazione, aumentata trasudazione piasmatica dai vasi durali, 
aumentata aggregazione piastrinica, degranulazione delle mast celi 
Ruolo nella genesi del dolore: farmaci che bloccano l'inf iammazione o 
mediano vasocostrizione sono efficaci (ergotamina, indometacina, 
ASA, acido valproico, 5HT1 agonisti) 


Ergotamine e tripteni: inibizione dei neuroni del TNC 
/Attivazione del sistema sensitivo trigeminale: allodinia cutanea da 

sensibilizzazione dei neuroni centrali trigeminali 
Tripteni prevengono ma non curano Tallodinia 


Emicranis 1 eon allodinia : scarsa eff icacia dei triptani con abolizione 
delie sensazioni di pulsazione (desensibilizzazione periferica) 
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TERAPIA 


Attacco acuto : ASA,NSAID, 
triptani, ergotamina, 
promctazina, mctocbpramidc, 
corticosteroidi 

Prof ilassi : beta-bloccanti, 
valproato di sodio, bloccanti 
canali del Ca, indometacina, 
Botox 




Gestione e terapia 

Rassicurare il paziente 

Informarlo sulla mancanza di cure radicali 

Eseguire T AC o RMN 

Evitare f attori scatenanti: stress, uso eccessivo di caffeina e fumo, 
ridurre gli aieooliei 

Evitare indometacina, vasodilatatori, contraccettivi 

In alcuni casi evitare uso di profumi, saponi e shampoo profumati 


Profilassi 


0580 di 1 o p m Qtt occhi a settimana 


mesi 


Propranololo a dosi di 80-240 ^ a | dì ^ 2 . 3 

Antidepressivi tr, ciclici: amitriptilina. imipramina. o nortriptilina 
Antiepilettici: valproato o topiramato 


Tergi 


la s infornati™ 


ba assumere all'esordio e possibilmente prima della fase si 


sintomatica 


S T cf . f icaci as P' rina . naproxene, caffeina (indù, 
vasocostrizione e riduce la scarica dei neuroni serotoninergìci) 




Triptani 

e 5-HTlb^i?iK^' Ca su ! r ^ c ^ or * 5-HT1B (mediano la vasocostrizione) 

(' nlb '«°'» 'I «lascio dei neuropeptidi do parte delle 

terminazioni afferenti trigeminali) 

Attivazione di 5-HT1B/5-HT1D riduce l'eccitabilità delle cellule del TNC 
( nucleo trigeminale caudale) 
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nevralgie T&IGEMINO-AUTONOMICHE 

"CLUSTER HEADACHE " 

EMICRANIA PAROSSISTICA 
SUNCT 


EP e SUNCT: attacchi brevi e più frequenti 
EP* risposto o indo me taci na 
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Po tof istologia dei dolore c manifestano** autonomie** 

Alterazione dei circuiti dei tronco che modulano 9(1 impeti* sensitivi 
Dolore: impubi tngem-nos asce ian che attraverso VI proiettano nel complesso 
tngeminocervicale c quindi ai talamo 

Sirwps» tra neuroni pontini e il nucleo saldatore superiore con conseguente 
attivazione parasimpatica attraverso il ganglio ptengopatatino, etico, e gangli 
carotidei (riflesso trigemino - autonomico : presente normalmente, attivo 
teff emicrania prevalente nelle cefalalgie trvgemmo-autonomico) 





Cefalea a grappolo 


I Tra le condizioni più dolorose (“cefalea suicida") 

Cefalea di Horton, cefalea istaminica 

Attacchi stereotipici 

Misdiagnosticata come nevralgia trigeminale, sinusite, malattia dentaria 

Forma episodica: attacchi dolorosi da 7 giorni a 1 anno intervallati da 
periodi di benessere di 1 mese o più 

Forma cronica: attacchi di dolore per periodi > 1 anno senza remissioni o 
con remissioni < 1 mese 


Epidemiologia: prevalenzadi 1:500 M:F3:1 

Non sono stati identificati geni causativi 

Familiarità con forme autosomiche dominanti a bassa 
recessive , o ereditarietà multif attor iale 


penetranza, forme 


Criteri diagnostici della CG 

A. Almeno 5 attacchi sodd isf acenti i criteri 


B. Dolore marcato orbitario, so vraorbi torio e/o temporale unilaterale 
con durata di 15-180 min 

C. Cefalea accompagnata da almeno 1 dei seguenti segni: 

1. Iniezione congiuntivaie ipsilaterale e/o lacrimazione 

2. Congestione nasale ipsilaterale e/o rinorrea 

3. Edema palpebrale ipsilaterale 

4. Sudorazione facciale e frontale ipsilaterale 

5. Miosi e/o ptosi ipsilaterale 

6. Agitazione 

D. Attacchi con frequenza di 1 a dì alterni a 8 al giorno 

E. Esclusione di altre cause 



CI inio 

P»C 0 nella III decade (range 1 anno-70 anni) 

^QrQttcpjS'l’jrQ nr ,j * « 

durata di 6-12 MtW* ilprim ° f riodo di du*ter della 

e eccessiva remissione di mesi o anni 

Pattern tip, co: 2 cluster/anno con 1-3 attacchi/giorno 
fas^EM) Uran+C la "° t+C 1-2 0PC d0p0 l addorr ncntamento (inizio della 

Evoluzione verso la forma cronica nel 10%, remissione nel 50% 

Dolore unilaterale (stesso lato durante il singolo cluster) retroorbitario 

temporale ( sindrome superiore) o alla guancia o mandibola (sindrome 
inferiore ) 

Sensazione di “occhio che esce fuori" o "trafitto da barra metallica 
calda" 

Inizio brusco o preceduto da sensazione di pressione beale 


Il dolore si intensifico rapidamente con ptccc m 5-10 mimiti c p« * r P r ' 
45-120 minuti (occasionolmente 12 ore o più) 

Alla fine del singolo attacco brevi periodi di sollievo aitcrrKjti a dolore 
intenso 

Durante l'attacco il paziente evita il clnostatismo, si muove continuamente 
può sfregare o battere il capo contTXJ una parete applicare ghiaccio o 
oggetti caldi, comprimere l'occhio o la aorta dolorante 
Molti pazienti considerano il su odo e akum lo tentano 

Fase dolorosa: blocco nasolaertmale omolaterale con lacrimazione, 
congiuntiva iniettata, arteria temporale distesa 
Ptosi e miosi omolaterale (Homer parziale), > pressione oculare 
Non infrequenti nausea, fotofobia, fonofobia, osmofobia 

Alta incidenza di ulcera duodenale 

Cute facciale a buccia d'arancia, solchi naso lab tali profondi 


CEFALEA A GRAPPOLO : 
FISIOP AT OLOGIA 


IPOTALAMO: struttura chiave 
(ritmicità circadiana e disfunzione 
endocrina) 

Connessioni con strutture del tronco 
(modulazione del dolore): nuxaudale 
trigeminale (TNC), grigio 
peri acqued ut tale (PAG), area 
tegmentale ventrale (VTA) 

Attivazione branca oftalmica V= 
dolore 

Attivazione parasimpatico = sintomi 
autonomici 



NK=neurokinine; CGW > =calci+onin generelated 
peptide; SP=substance P: Ach=acetylecholine; 
VIP=vasoactive intestinal peptide: RN=raphe 
nucleus; T6=trigeminal ganglion: 
PG=sphenopalatine ganglion: S5N=superior 
salivary nucleus. 



Maschi adulti giovani (20-50 aa) 
M/F: 5:1 

Dolore orbi far» unilaterale con 
irradiazione circostante, notturno 

Sintomatologia Quotidiana per 
6-12 settimane 

Rinornea, iniezione congiunti vale, 
miosi, lacrimazione, flushing 
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Emicrania parossistica 

Esordio nella terza decade, M:F 2:1 
Attacchi da 1 a 40 al giorno, durata 
di 10-30 minuti (2-120), con dolore nella 
regione orbitaria , periorbitaria o temporale 

I periodi di cefalea durano da 2 settimane a 5 mesi con remissioni da 1 
a 36 mesi 

Ogni singolo parossismo è accompagnato da disturbi autonomia 
ipsi laterali: lacrimazione, miosi, ptosi, edema palpebrale, iniezione 
congiunti vale, congestione nasale, r ino rrea/sudo razione facciale 

Cosi secondari : da escludere con RMN 

EP: risponde al l'indo me tacina (25-300 mg/die): iniziare con 25 mg x 3 x 
3 giorni, quindi 50 x 3 x 3 giorni, successivamente 75 mg x 3 x 3 giorni 

La cefalea recede 1-2 giorni dopo l'inizio della dose eff icace (scalare di 
25 mg ogni 3 giorni) 












a uniloterol neuralgiform attacks with 

SUNOI {snor i - 1 1* *# # . 

conjunctival injection and tearing) 

Cefalalgia unilaterale con dolore nevralgico intenso, della durata di 
5-240 secondi 

Parossismi dolorosi nella regione orbitaria o periorbitarìa, scate 
stimoli cutanei o movimenti del collo 

Attacchi da 1 al giorno a 30 per ora con paziente libero da dolore nelle 
fasi intercritiche 


Intensa iniezione congiuntivaie e lacrimazione 

La durata brere degli attacchi e la frequenza distinguono la SUNCT dalla 
cefalea a grappolo 

Numerosi casi di SUNCT secondaria: eseguire sempre RMN 
Terapia: caròamazepina, lamotrigine (indometacina: nessun effetto) 


Cefalea tensiva o da contrazione muscolare 

Cefalee croniche non associate a sintomi neurologici focali o sintomi 

gastrointestinal!, attribuite a contrazione dei muscoli dello scalpo collo 
mandibola ^ 


EMC in fase acuta non rileva differenze con l'emicrania 

Sensibilità a vasodilatatori (alcool e nitroglicerina) non differenti 
dall'emicrania 

Dolore a volte pulsante 

Cefalea tensiva ed emicrania: estremi di un continuum 


Bilaterale, occi pi fornicale, 
temporale o frontale, non pulsante 

Assenza di nausea, vomito, 
fonofobia e fotofobia 

Cefalea tensiva cronica 

Associazione con ansia, 
depressione 



Criteri diagnostici cefnL, 

A Alme , ° Cp,SOdi “ tipo-tensiva 

lo episodi < , 

soddisfacenti 1 9 lor n°/mese in medie /..io ■ 

Durata delle 1 ! cr,teri B -D d 2 9' orni/onno ) 

^falea con almeno 2 dell* ™ *' ° 7 9 ' 0rni 

1- Localizzazione Mater^kf"* 1 CQratter,3tiche: 

3 ' Int^+f C ° STrÌttÌVa ("«"Pulsante) 

3. Intensità medio/moderata ; 

^ ST Qtt ' vjt ° ^' s ' CQ tipo camminare o salir 

Entrambi: 


1. No nausea o vomito 

2. Fotofobia o fonofobia (non più di uno) 


6. Esclusione di altre cause 


Epidemiologia 

Da 30 /a a 78% nell’arco della vita 

Sintomi clinici 




















Sintomi bilaterali (occipitonucali, bitemporali, o bif rontali) 

Spesso descritti come dolore a fascia, oppressione, bruciore 
Oscillazioni durante la giornata o costante per giorni, settimane, mesi 
Non alterazioni del sonno 

Patofisiologia 

ùimostrazione di allodinia e iperalgesia in pazienti con CT 
Aumentata sensibilità miof asciale da ipersensibilitàdei neuroni sensitivi di 
secondo ordine a livello delle corna posteriori/nucleo trigeminale/neuroni 
sovraspinali 

Diminuita attività antino cicettiva 




de d rio?r o1 1 tcmporali e ccrvicQii con 

Fattori psicologici 


tensivQ ef)re3SI ° ne ' rabb,a ' osti,ità contribuiscono allo genesi della cefalea 

Le sindromi somatoformi ed il dolore somatoforme 
cefalea come componente del quadro clinico 

Decorso e prognosi 


possono presentare 


Può persistere per anni 
Remissione spontanea in alcuni casi 

Depressione reattiva , dipendenza da farmaci conseguono a volte alla 
cefalea tensiva 


Terapia 

Forme occasionali: aspirina o ace torninotene 
FANS: napnoxene, ketoprofene, o ibuprefene 
Miorilassanti per trattamento a breve termine 

Profilassi: amitriptilina 50 mg/die; singoladose serale ben tollerata 
Triciclici e topiramato 



minuto 


Cefalea primaria scatenata dalla tosse 

In l2 ,o improvviso dopo bne« manovra di Vaisalva (tosse, riso, starnuto) 
Dolore lancinante di durata tra secondi e qualche 

falea bilaterale, occipitale o suboccipitale 

Età media alla diagnosi: 67 anni (range 44 - 81 ) 

' spontaneous CSF le *' 

Trattamemento: indometacina, acetozalamide, topiramato 


Cefalea da attività fisica 

Forma pulsante, bilaterale, scatenata da esercizio fisico 
Non esplosiva, ingravescente, della durata di 5 min-48 ore 
Prevenzione: evitare esercizio eccessivo in alta quota o al caldo 
Sintomi di accompagnamento: vomito, diplopia, rigidità cervicale 

Cause secondarie. ESA, metastasi, sinusite. feocromocitoma, cardiopatie 
ische miche 

Trattamento preventivo: beta-bbccanti o indometacina 


Sfollo primoria associata ad attività sessuale 
Esordio durante il rapporto o all'orgasmo 

Tipo 1: cefalea pneor'gasmica (22% dei pazienti) è una cefalea sorda con 
incremento graduale durante il rapporto 

Tipo 2. cefalea orgasmica (78% dei pazienti) è improvvisa (dd con ESA 
dissec azione arteriosa) 

Età all'esordio: 35 anni con prevalenza maschile 
Dolore bilaterale, durata media di 30 minuti (range 1' a 24 ore) 
Indometacina (50-100 mg) come profilassi 1 ora prima 
attacchi frequenti: propranololo, metoprololo 


Cefalea ipnica 


Forma primitiva con attacchi che svegliano il paziente 
Età media d'esordio: 63 anni 

Dolore da medio a moderato, bilaterale in 2/3 dei casi, 15-180 dì durata 

Dolore sordo che soddisfi i criteri da B a D 
Insorge solo durante il sonno e sveglia il paziente 
Almeno 2 delle seguenti caratteristiche: 

1. Occorrenza più di 15 volte al mese 

2. Durata di almeno 15 minuti dopo la sveglia 

3 Pazienti >di 50 anni . , - , . 

Non segni autonomia, ma solo nausea, fotofobia, o fono o ia 

Esclusione di altre patologie 

Attacchi: esordio durante il sonno non-REM o REM* 

, _ . / rr\ nY r\p ricano o espresso) prima di ondare a letto ha 

Caffeina (coffe P ,^ 0 K niria0 in dometacina 

effetto preventivo, oppure litio, me 


£Hrom 


headache (Cbu\ 

Cefo Ica > 15 fl . . . ; 

5 9 'orn, al mesc pep > 3 


I CQH «^nrlnrio ine 

endocranica. lesion^oc~ !^ 0Crar "« ««patta, .petetore 
cogenica mentite *"«• 

^^i^moria: episodi di cefalea alternati a benessere 
^OH di breve dn rat/i /< 4 nty ,\, , t , 

cefalea ipnica, SUNCT, da esercizio Tw° PP ° °' emicronie P Qros5lstlche . 

^cmniaTntìr^ Pn 4 emic ™ ia cronica ' cronica tensrva. 

micrania continua (EC), e la new daily persistent hcadacKc" 

EC € la forma da abuso di farmaci sono le più frequenti 

Fattori dì rischio per EC : obesità, storia di attacchi frequenti (> 1 a 

settimana), consumo di caffeina, abuso di analgesici, oppioidi, ergotammici 
triptani 


Cefalea da abuso di farmaci 

4buso di farmaci (> 10 giorni al mese) in pazienti con cefalea frequente, 
indotta e mantenuta dai farmaci stessi 

Prevalenza: 1.4% 

Non sempre recede con la discontinuazione dei farmaci (analgesici, oppioidi, 
ergotamina, triptani) 

Intervallo tra assunzione e svilluppo della sindrome: 1.7 anni per i triptani, 
2.7 per engotaminici, 4.8 per gli analgesici 

Criteri diagnostici: pattern di cefalea episodica (<15 giomi/mese) entro 2 
mesi dalla sospensione 

Patogenesi non chiarita: sensibi! inazione da 

alterazione di inibizione centrale d^li stimoli nocicettivi (PE ■ 
ipometabolismo delle ragioni orb.tofrontali) 
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Supporti», s'tjvtfo follow tip per H 1/ se. Mimane 
Sospendere fumo r caf fona, esercizio f iwlco, pasti c sonno regolari 

Tervapia comportamentale 
SOSPENSIONE DEI FERMACI 

Sospensione bruisca dei farmaci (eccetto barbiturici e oppioidi,da 
scalane in 2-4 settimane) 

TERAPIA DI TRANSIZIONE 
Prednisone 60-100 mg per 5 giorni (opzionale) 

TERAPIA ACUTA 

FANS (napnoxene, Ketoprofene, indometacina) < 3 giorni/settimana per 
Ùiidroergo tornino intranasale, s.c., i.m. 

Antiemetici (metoclopramide, pnoclorperazine,ondansetron) 


Emicrania cronica 


Caratterizzata da cefalea in > 15 giorni al mese ed almeno 8 giorni con 
dolore tipico e/o risposta a triptani o ergotamina 

Se associata ad abuso di farmaci (condizione frequente): diagnosi di 
probabile CAF, sino alla risposta alla sospensione dei farmaci dopo 2 

mesi 

Se persiste dopo la sospensione dei farmaci: diagnosi di E C 

Pazienti con E C hanno una storia di emicrania episodica con inizio nella 
seconda/terza decade e l'evoluzione verso I1EC è graduale o brusco nel 

30% 

EC: alternarsi di attacchi con caratteristiche di emicrania ad altri tipo 
cefalea tensivc 


Emicrania continua 

Cefalea unilaterale continua all'emerso a ad area focale 
F-M 2: 1, esordio tra 5-67 crini 

cs ssfiSSEr™ 

EC può essere osservata nel contesto di abuso di farmaci 

Considerare indometacina in pazienti con dolore cronico unilaterale non 
responsivo ad antienucranici e con segni autonomia (risposta nella EC) 

A/tri farmaci: diidr oergotamine, corticosteroidi, acetaminofene/caffeina 
lamotrigine, topiramate , melatonina, litio Tteina. 


“Cold-Stimulus Head ac he" 


Cefalea generalizzata dopo esposizione del capo ad ambiente f re . 0 
(nuoto) o passaggio nel palato e faringe posteriore di solidi, liquidi o gas 
freddi (ice ere am headache ) 

Prevalenza globale di 15% nella fascia compresa tra 25-64 anni 

Pato fisiologi a: vasocostrizione riflessa 

Clinica: dopo stimolo freddo dolore mediofrontale, bitemporale o 
occipitale con picco nell'arco di 20-60 second i e successiva remissione 
dopo 1-5 minuti 


N^ck-Tongue Syndrome" 

parossistico e parestesie in una emilingua dopo movimenti del collo 

M Pa9 " ament ? : dolore occi P' tole . “I collo, o a livello dei 
parestesie alla mano ipsilaterale. 

Fibre propriocettive della lingua — C2 via n. linguale e ipoglosso 

mtaz^nr^ a [ lantoassi<J le comprime la radice dorsale di C2 durante 
ipsilaterale ^ par ® Stesle ° «"«azione di movimento alla lingua 

Condizione generalmente benigna 
Terapia: an ti infiammatori; collare cervicale 





dì me 7ta età. femmine 


5i sokto scaferà ito da chirurgia o traumi alla faccia, denti. 



alla p tega nasolabiale o su un lato del mento 
Può d f f fondere ad aree più ampie della faccia e collo 
Dolore sordo # profondo c poco locai izzato 

Senena/mente unilaterale, costante durante la giornata, peggiora con il 


Non influenzato dalla temperatura, alcool, insensibile all' anestesia del V 


Anestesia doloro», 

dcTv + o S Ì 0 ip0estesia doloroso 

Cl V ' ° de ' nervi occipitali 
Correlato a trauma chirurgico dei nervi occipitali o del giglio trigeminale 


persistente nel territorio del V di 


un ramo 



?rÌrcrrdLfe mPlÌCanZa di riZOt0mìa 0 termocoagulazione per nevralgia 


Anestesia dolorosa può essere più grave della nevralgia trigeminale 


Profilassi E C e CAF 


Antidepressivi: Amitriptiline 50-100 mg 

Fluoxetine 20-60 mg 

Antiepilettici: Divalproex 500-2000 mg 

Topiramate 50-200 mg 

Tossina botulinica tipo A 25-200 unità ogni 3 


"Spreoding depression 


Onda di depolarizzazione neuronaie progressiva con intensa attività 
elettrica seguita da depressione dell'attività neuronaie 





Attivazione dei nuclei pontini 
dorsolaterali nell'emicrania 
episodica acuta (a) e 
nell'emicrania cronica (b) 




Gessai 




"Cortical spreading depression" (CSD) attiva gli afferenti trigeminovascolari (TGVS) 
con risposte corticali, meningee e del tronco che scatenano il dolore 
CSD causa aumento di flusso della meningea media da attivazione trigeminale e 
parasimpatica e con aumentata filtrazione di plasma nella dura tramite aumentata 
produzione di ossido nitrico 

Alterazioni dei nuclei antinocicettivi del tronco favoriscono ipereccitabilità del V 
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CEFALEE SECONDARIE 










Cefalee da trauma cranico o cervicale 
Cefalee da disordini vascolari cranici o cervicali 
Cefalee da patologie in+racraniche non vascolari e non infettive 
Cefalee da uso o sospensione di sostanze 
Cefalee attribuite a infezione 
Cefalee attribuite a disturbi dell'omeostasi 
Cefalee o dolore facciale da patologie del cranio, collo, occhi, 
orecchi , naso, seni, denti, bocca 
Cefalea da disordini psichiatrici 
Nevralgie craniche e cause centrali di dolore facciale 
10. Altre cefalee, nevralgie craniali, aigie facciali centrali o primarie 










Headache Classification Committee of thè International Society-2004 



CEFALEA DA TRAUMA CRANICO: Ematoma sot+odurai© 


Sanguinamento da stirafncnto delle vene a ponle 

Molti ematomi sottodurali interessano la convessità 

degli emisferi cerebrali, alcuni la fossa cranica 
posteriore 

Storia di trauma nel 50-80% 

ES cronico . cefalea spesso bi temporale senza segni 

neurologici focali, demenza subacuta, 
vertigini , sonnolenza 

Sintomi fluttuanti o intermittenti 
TAC cranio 


- 


* 






dyrii 


I frittimi cervicali: RX processo odontoideo 

/ .Sintomi post- trauma cranico: cefalea, vertigini, difficoltà a concentrarsi 
I irritabilità, diminuita libido 

/ i folca post; traumatica o post- concu ssi va (anche dopo traumi minori): 

/ simile alla cefalea tensiva, o localizzata alla sede del trauma, o di 

I tipo emicranico 

I Esame obiettivo e TAC cranio: di scarso aiuto 
RMN: piccoli ematomi cerebrali, contusioni 
| EE6: anomalie 

I Potenziali evocati visivi e del tronco: alterati 

Terapia: psicoterapia , analgesici non oppioidi, FANS, triciclici, con 
I risoluzione dopo 2-24 mesi 

Cefalea disautonomica post- traumatica : da traumi cervicali: dolore 

pulsante, midriasi e sudorazione facciale ipsilaterale, da 
iperattività del simpatico cervicale 
Terapia: risponde al propanololo 


Ematoma 


Ematoma subdurale 
beerà rioni venose 




CEF ALEE D/A PATOLOGIE VASCOLARI CRANIALI O 
CERVICALI 


aneurismi e malformazioni arterovenose (MAV) e 
cefalea a "rombo di tuono" ^ .... 


| Aneurismi i ntra cranici : solitamente asintomatici 
I Crescita rapida: dolore locale da compressione 
I di nervo cranico (di solito il ITT n.c. con ‘ 

I aneurismi delia carotide interna e ACP) 

iMAV- raramente causano dolore; se estese provocano dolore pulsante 
I bilaterale 

f MAV estese: emicrania, crisi epilettiche, segni focali 

Aneurismi e MAV possono causare piccoli sanguinamene con "cefalea 
sentinella " improvvisa, lieve, di breve durata 


Esaminare pazienti con cefalea ad esordio recente, "peggiore cefalea 
mai avuta", specie se associata a rigidità, dolore nucale , febbre, 
segni neurologici focali 

TAC, RMN, puntura lombare -+ se sangue -»angioRMN, angiografia 


“Thunderclap headache" (cefalea a rombo di tuono) 

m 

Cefalea intensa ad inizio improwiso (entro secondi) senza segni 
premonitori 

Manifestazione di emorragia subaracnoidea 

Altre condizioni: trombosi dei seni venosi, dissecazioni arterie 
cervicocefaliche, apolessia ipofisaria, crisi ipertensive 
ipotensione intracranica, meningite, infarti cerebellari 


acute, 

embolici 


Emorragia suboracnoidea 

Da ro tluna di aneurisma intracranico o MAV 

accÌ C f?d aVQ ' 9 encralizzata . accompagnato do dolore al collo 
accentuata dai movimenti, con associate foto- e fonofobia 

Perdita di coscienza in alcuni 


casi 


In molti casi paziente sveglio , vomito 

Idrocefalo: possibile complicanza con peggioramento della cefalea 

Diagnosi: TAC evidenzia sangue nelle cisterne subaracnoidee 

Angiografia cerebrale 

Terapia: codeina , sedazione con barbiturici 

La cefalea persiste per 7-10 giorni, raramente per mesi o anni 


CÌSS9. clini coi paziente accede al PS con grave cefalea, nausea 

e vomito da 4 ore ; presenza di meningismo 


Vii 


\mr\ 




A- T AC documenta emorragia subaracnoidea con ematoma 

frontale destro (aneurisma ACA???) e idrocefalo 
8- Angiografia cerebrale: aneurisma ACA 

C- Angiografia tridimensionale : aneurisma bilobato, irregolare 
Paziente sottoposto a craniotomia e clipping; dopo 6 giorni: 
afasia ed emiplegia dx 
D- Angiografia: vasospasmo dei segmenti prossimali della ACA e A CM 
E- Angioplastica e vasodilatatori (papaverina e verapamile) con 

risoluzione dei vasospasmo 
Paziente senza gravi esiti 3 mesi dopo 





Possibile compromissione secondaria della circolazione liquorale 

Cefalea spesso unilaterale o generalizzata (idrocefalo o ipertensione 

endocranica) 


Rottura dell'ematoma nello spazio subaracnoideo causa intensificazione 
del quadro da irritazione meningea 

Emorragie cerebellari (10% dei casi): clinica catastrofica per 

compressone del tronco e ostruzione liquorale con cefalea 
occipitale vomito, alterazioni dello stato di coscienza 


pitale, vomito, alterazioni dello stato di coscienza 










Emorragia parenchimale 


Piccole emorragie non dolorose 
stroke ischemico spesso doloroso 






Emorragie cerebrali e cerebellari: 
cefalea brusca e ingravescente da 
deformazione e compressione di strutture 
vascolari e meningee 


Ischemia cerchi 


.Infarto cerebrale c 


Cefalea costante, i 
carotideo) 


Esordio con cefo! 


Peggiorarrvento ci 





Ischemia cerebrale 

Infarto cerebrale embolico o trombotico può causare cefalea 

Cefalea costante, raramente pulsante, frontotemporale (territorio 
carotideo) o occipitale (sistema vertebrobasi lare) 

Esordio con cefalea nelle settimane precedenti l'ischemia nel 10% dei casi 

Peggioramento della cefalea in caso di "effetto massa" o idrocefalo 



Occlusione o dissecazione carotideo e vertebrale 


Occlusione segmento cervicale carotideo: cefalea, Horner omolaterale 
emiparesi controlaterale 

Dissecozione: cefalea, dolore facciale, cervicalgia ipsilaterale 




Dissecazione carotidea: dolore emicranico, 

paralisi oculosìmpatica, ischemia cerebrale 
paralisi ultimi nervi cranici 

Dissecazione vertebrale: cefalea e cervicalgia 
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Arterite a cellule giganti 

Pazienti dì 55-65 anni 
Incidenza: 5- 17/ 100 .000/anno 
M:F 3.7:1 

Durata di vari mesi 

>VES / PCR, leucocitosi 
neutro f ila, anemia 

Trombosi aa retiniche e ciliare 

Autoimmunità contro la lamina 
elastica 



I Sintomi secondari a infiammazione di arterie di calibro medio-largo 

I Cefalea sintomo più frequente, di tipo pulsante, generalizzata, a volte 
I con dolorabilità focale (arteria temporale o occipitale) 

I In 1/3 non evidente l'infiammazione arteriosa 

I Nel 50% polimialgia reumatica (dolori articolari e mialgie prossimali), 

I con rigidità mattutina, fatica e malessere, febbre, gola secca 

CJaudica+io mandibolare nel 4%, claudicalo della lingua rara 
/Imaurosis fugax uni- o bilaterale (molto frequente): rischio di cecità 
Diplopia orizzontale o verticale, vertigine, ipoacusia, mielopatia 
Polineuropatia o mononeuropatia nel 15% 

ITA e stroke nel 7% 


Obiettività 


.Segni di occlusione vascolare periferica 

Infiammazione dell'arteria temporale superficiale, con eritema e ridotta 
pulsati li tà 

Necrosi ischemica dello scalpo e lingua 
Interessamento carotide, aorta, arterie brachiali, coronarie 
Paralisi dei muscoli extraoculari, sindrome di Homer 


Esordio acuto , subacuto o cronico 

Ùurata media dei sintomi ante- diagnosi: 1-24 mesi 

Trattamento steroideo fa regredire i sintomi e normalizzare la VES 

Predmsone 40-60 mg/die per 1 mese con successiva riduzione del 10% 
per settimana 

Alcuni pazienti richiedono terapia continua a basse dosi per anni 
Metotrexate: trattamento aggiuntivo con risparmio di corticosteroidi 


cemlee da patologie intracraniche non-vascolaw non-infettive 


tumori a rapida crescita per 
compressione di strutture sensibili 

(vasi, dura) 
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Tumor, ipofisari: cefalea front atemporale 
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Cefalea ortostatica , diplopia, con < pressione 
liquorale 

Dilatazione venosa durale compensatoria con 
proliferazione fibrosa e raccolta fluida 
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Cefalea, offuscamento del visus, 
tinnito, diplopia, aumento della 
Pressione liquorale 


Cefalea associata ad alterata omeostasi 

Ipertensione arteriosa in caso di aumento rapido della pressione 
(feocromocitoma) 

Cefalea mattutina: segno di ipertensione 
Preeclampsia 

I percapnia da BPCO o apnee notturne causa cefalea cronica 
Esposizione a CO (vasodilatazione) 

Anossia tissutale da anemia o deficit di 02 

Ipoglicemia 


ParVintonlsi 


Sindrome diagr 


^1) ^femore a 

U) Bradidnei 
Riedita 


‘Uentena r.eS 
rtpt tttWe 
**nfì«s« mie 
(r canon 
cerve * 


Parìùraoi 

Parkinso 


Malattìa 

rigida) 

Parkins 

(park: 


Altre 1 




Parkìnsonismo 




S/ndrome diagnosticata clinicamante dalla combinazione 




delle seguenti manifestazioni - . 


4) Perdita dei riflessi posturali** 

5) Postura flessa 

6) "Freezing" (blocchi motori) 

con progi essiva riduzione in velocità e ampiezza in azioni 


(1) Tremore a riposo 

(2) Bradicinesia* 

(3) Rigidità 

•(lentezza nell'iniziare i movimenti volontari 
ripetitive) 

contrazi ° ne tonlca e sinergica del muscoli degli arti interiori e tronco 

certelS „ S °"° *’ tt ° " COntr °"° d " ,ron “ «“••*» «*> regolazione del 

' s,s ema ex f ra PÌramidale, corteccia primaria visiva, sistema propriocettivo 

Parkìnsonismo definito: tremore o bradicinesia + un'altra caratteristica; 

Parkinsonismo probabile: tremore o bradicinesia 

Parkìnsonismo possibile: almeno due caratteristiche esclusi tremore e bradicinesia 

» 

Malattia di Parkinson: causa più frequente di parkìnsonismo idiopatico (sindrome acinetico- 
rigida) 

Parkinsonismo genetico (10%): mutazioni nel gene codificante per a-sinucleina (SNCA), parkina 
( PARK2 ), "leucine-rich repeat kinase 2" (LRRK2), o "PTEN-induced putative kinase 1” (PINK1) 


Altre cause di parkinsonismo e di parkinsonismo/parkinsonismo-plus 


DIAGNOSI DI PARKINSON ISMO 


CRITERI DI ESCLUSIONE PER MALATTIA DI PARKINSON 

Stroke ricorrenti • traumi cranici ripetuti • encefalite • crisi oculogire • terapia con neurolettìci 
all esordio • familiarità multipla • remissione sostenuta • unilateralità > 3 anni* paralisi 
sopra nucleare sguardo • segni cerebellari • disautonomia precoce • demenza precoce • 
Babinski • tumore cerebrale o idrocefalo • mancata risposta a ievodopa • esposizione a MPTP 

i 

CRITERI DI SUPPORTO PER MALATTIA DI PARKINSON 13 o nit'il 


Esordio unilaterale • presenza di tremore a riposo • disordine progressivo • asimmetria 
persistente più grave al lato colpito all'esordio • risposta alla Ievodopa • decorso clinico > 10 a 


UK Parkinson 's Disease Society Brain Bank criterio 


Sindromi parkins oniane 

Parkinsonismo degenerativo (sporadico o genetico) 


J a-sinudelna 

Malattia di Parkinson, LBD, MSA 1 

1 tau 

PSP , CBD, FTDP-17, Complesso Parkinson-demenza 
Guam, malattia cerebrale traumatica (demenza pugilistica) 

TDP-43 

FTLD 


Parkinsonismo nondegenera tivo 


Vascolare 

Parklnsonismo vascolare 

Tossico 

MPTP, Manganese 

Iatrogeno 

Ariti psicotici 

fnfettfvo 

Virus Influenzale (post-encefalitico) 
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PRINCIPALI PARKINSONISMI DEGENERATIVI: PATOLOGIA MACROSCOPICA 



PO: lieve atrofia frontale in alcuni casi, depigmentazione SN e LC 

MSA-P: atrofia e discolorazione del putamen posterolaterale, depigmentazione SN 
MSA-C: atrofia della base del ponte, atrofia/discolorazione cervelletto e oliva inferiore 


PSP: atrofia frontale lieve, NST, atrofia marcata mesencefalo, dentato, PCS, depigmentazione SN 


Sostanza nera nella MP (A), MSA (B), PSP (C) 

Perd ita neuronate piu marcata nel settore ventrolaterale 
(gruppo nigrostriatali), pigmento extra neuronate 
•* i, attivazione microgliale con neuronofagìa 



MP: inclusioni ialine citoplasmatiche (corpi di Lewy) 
inclusioni nei processi neuronali (neuriti di Lewy) 

MSA: istologia aspecifica 
PSP: tangles neurofibrillari globosi 


Malattia di Parkinson 


• Esordio insidioso e decorso lento 

*So slight and nearly imperceptible are thè first inroads 
of this ma lady, and so extremely slow its progress* 

• Esordio unilaterale e progressione bilaterale 
*Thus assuming one of thè hands and arms to be first 


• Combinazione di tremore a riposo e rigidità 


supported ; with a propensity to bend thè trunk 


which had been all along torpid, in most cases, 
demand stimulating medicines " 


CHARTER J 

-i» vi!* > Hs | OfcV -I! I i J51II | V % (' ASS S 


attacked , thè other, at this period becomes similarty 
affected * 



forwards" 

• Sintomi non motori 

"thè Sleep becomes much disturbed...The Bowels 


" Involuntary tremulous motion , with tessened 
muscular power, in parts not in action and even when 


rsVtt v hi r«v tri > * i e * 


James Parkinson (1817) 
'An Essay on thè Shaking 


Paisy” 


fPIDLMIOLOGIA 


Prevalenza 

Circa 200/100.000 (Italia: circa 120.000 pazienti) 

Incidenza 

20/100.000 per PD (330/100.000 oltre i 60 anni) 

Incidenza aumenta progressivamente con l'invecchiare della 
popolazione 

10/6-20% dei casi diagnosticati solo dopo alcuni anni 
Età di insorgenza 

58 ± 10 anni (range: 20-84 anni) 


I.» Malattia ili I arkinson c i ai. itici i.vata dalla degenerazione di un gruppo di 

neuroni, situati in un nucleo denominato sostanza nera, 
la li neuroni producono dopamina e costituiscono il cosiddetto sistema 
dopamfrtergico nigro-striatale. 
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Gangli della base 


Strutture de( circuiti striato-pallido coirrv 
nella modulazione delle proiezioni 
talamocortlcali: 

NUCLEO CAUDATO 

PUTAMEN 

GLOBUS PALLI DUS ESTERNO 
GLOBUS PALLIDUS INTERNO 

SUBSTANTIA NIGRA pars compacta 

SUBSTANTIA NIGRA pars reticulata 

SN: nucleo contenente melanina con 
500.000 neuroni dopaminergici 
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SPN striato ni gre II (DI) 4 9% 

SPN striato pel Melali (D2) 49% 

FS (0.5%) e LTS (1.5%) interneuroni 
Interneuronl colinergici 


STRIATO riceve affé reme eccitatone da tutte le aree della corteccia cerebrale, nuclei 
mtralaminari del talamo, SN, focus ceruleuse nuclei del rafe 

Corteccia proietta anche al STN 

Efferenze dei GB da Gpi e SNr al talamo, collicolo superiore e PPN 
Circuito diretto: SPN (DI) 4 Gpi/SNr 
Circuito indiretto: SPN (D2) -4Gpe/STN -4GPi/SNr 




FATTORI DI RISCHIO PER LA MALATTIA DI PARKINSON 
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Esordio della malattia e difficoltà diagnostiche 


•I sintomi parkinsoniani si manifestano quando i! danno dopaminergico ha 
interessato almeno il 60 - 80 % dei neuroni nigro-striatali 


• Il periodo pre-clinico ha una durata di circa 3 anni 


•Il ritardo diagnostico medio è stimato intorno ai 5 anni 


•La percentuale di errore diagnostico è del 10-25% 
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Oiffwntial Diagnosti 


Dfstinguishing Sfgnv 

l nermal and other vemorv Symmetnc p%n?u* al and action 

Wf 0 M 0 

Carpai tunnel syndromr, Àkered tefiexev sen*a? ion, and 

radtculopath and vtroke strength 

Musculos^eleta! V/ndromes Pam and l*niUt*on o* move- 

meni 

Multiple ischemc te$son$ in Syrnmetnc shuffimg reu'ned 
thè bram. hydrocephatus, arm swmg. w de*baved 
and musctdosMetat <* $- gad,promment mafcaUnce, 
orde? s l mted movement at knee 

and h p 








tremore A RIPOSO 

SINTOMI 

paziente oTfamjliarj^cQ^y^^TJ^^i^PP^s^tativo della malattia che induce I! 

- sol'ZT ! ^r' SCOmpare dura nte il movimento 
solitamente all'esordio coinvolge una mano 

oscillazione lenta della mano come di chi conta cartamoneta 
SEGNI 


sia tentì^zaTtTd^manovr^dffecilitazb^com^con tare o^dir^fmesi aKIndtetro 6 ”^' 


Diagnosi differenziale: tremore essenziale senile; tremore 
nei parkinsonismi può coesistere 


postura le-cinetico che 


BRADICINESJA 

SINTOMI 


cibi), senza perdita di forza muscolare ' 3 Canco dl una mano (vestirsi, tagliare i 
Impaccio motorio ad un ar*™ 

pazienti inciampano). re COn ^««inamento di una gamba (a volte i 

letto ° ,ta 31 passagg, ° da,,a Posizione supina a quella eretta, difficoltà a girarsi nel 
Micrografìa , ipomimia facciale, ipofonia 

SEGNI 

Prono-supinazione mano-avambraccio apertura e r hi..c,.r a 

£etJ?et e ' battÌtUra de ' PÌ6de Per ^ ^-ggio dX a ^!LrseZa°a' 2ÌOne 


Diagnosi differenziale con emiparesi o deficit periferico. 


RIGIDITÀ' 


SINTOMI 

- Sensod? peso d ^un'arto ^ r" 3 T*" ^ M “* 3SSodato a 
^ ui peso ai un arto, dolore ad una spalla 

tendenzfal^nte n flessr UrVata aVantÌ arti su P eriori e a volte gli arti inferiori 
SEGNI 

Diagnosi differenziale con rigidità artrosica ed ipertono spastico. 


INSTABILITÀ' POSTURALE 


Si manifesta durante la 
invalidante: 


progressione della malattia ed è il disturbo 


può causare cadute e portare alla perdita dell’ autonomia 
Deriva dalla combinazione di: 


• Variazioni degli aggiustamenti posturali 

• Perdita dei riflessi posturali 

• Rigidità 

• Acinesia 



Progressione della MP 


1 ****** 1 r * Vv«Vr .5 




Parkinsonisi,,; onset, progressi,,,,, 

and rnortalìtv 


Mar * i -"' M !!«*„, M.D., »*i Mtivin r , 


V«hr. M.D. 


Modified Hoehn and Yahr Staging of Parkinson's Di 


Stage 0 
Stage 1 
Stage 1.5 
Stage 2 
Stage 2.5 
Stage 3 
Stage 4 
Stage 5 


V ‘V ' 

w 


Disease 

Nos/gns of disease 
Unilateral disease 

Unilateral disease plus axial involvement 
Bìlateral disease, without impairmentof balance 
Bilateral disease , wfth recovery on pulì test 

S^dfeabX S^T S f tUral , i r tabilitV ’ ph *«"V Wependen. 
severe disability, stili able to waik or stand unassisted 

Wheelchair bound or bedridden unless aided 
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SNc: facilita l'attività DI e inibisce l'attività D2 
Gpì/SNr: inibisce i circuiti talamocorticali 

DIRETTO (mantiene l'attività motoria in corso) 
Stimoli eccitatori dalla corteccia al Putamen 
Putament proiezioni inibitorie al Gpi e SNr 
Gpi/SNr proiezioni inibitorie al talamo 
Effetto finale: disinibizione del talamo 

INDIRETTO (reprime i movimenti) 

Stimoli eccitatori dalla corteccia ai Putamen 
Putamen proiezioni inibitorie al GPe 
GPe proiezioni inibitorie ai STN (eccita GPi) 
Effetto finale: inibizione corticale 


Anatomy and physiology of motor manifestata i 


in PD: thè direct pathway 




Pirfcimoft i disMst 


Bradykinesia 
Rigidi ty 
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Tremor 






Gait and balance 
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Falls 
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Speech and swallowing 
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i he indirect pathway (Gpe and SN) is inhibited by SNc dopaminergic input and normaliy 
fuctions to repress movements 



divisioni dello striato 


Visione 


SENSITIVO- 

motoria 


AFFERENTE 


CORTECCIA 

MOTORIA 


nucleo 

STRIATALE 

PUTAMEN 


ASSOCIATIVA 


L/MBICA 


C. FRONTALE 
PARIETALE 
TEMPORALE 
OCCIPITALE 

IPPOCAMPO 
AMIGDALA 
C. CINGOLATA 
C. TEMPORALE 
C. ORBI TOFRON TALE 


CAUDATO 

DORSALE 


STRIATO 

VENTRALE 


efferente 


funzione 


CORTECCIA MOTORIA 
PRIMARIA, 
PREMOTORIA 
SUPPLEMENTARE 

C. PREFRONTALE 


C. CINGOLATA 
ANTERIORE 

C. ORBITOFRONTALE 
MEDIALE 


MOVIMENTO 

FUNZIONE 

COGNITIVA 

EMOZIONE 
MOTIVAZIONE 


STRUTTURE COLPITE DALLA 

NEURODEGENERAZIONE NELLA MP 
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LangA totano, NJM, 1398 


SN pars compacta 

Area tegmentale Ventrale (proiezioni dopamìnergiche alfe 

corteccia en tori naie, al tubercolo olfattorio, al giro del 
cingolo e alla corteccia frontale) 

Locus Coeruleus 
Nuclei del Rafe 
Nucleo Basale del Meynert 
Colonna Intermed iolaterale 
Plesso Neuroenterico 




Sites of 

neurodegeneration 

Netirochemical pathways 
Dopamine 

Norepinephrine 

Serotonìn 

Acetylcholine 




Neu ropsychfatric symptoms 

•dementia 
•visuaf aflucmations 
•depnessjon 
•impeinad olfactìon 

Sloep dista rbances 
•daytime soninotene*, insom nia 
•REM steep behaviourdisorder 


Autonomìe dysfu net fon 
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Complicanze Psichiche 
Depressione 

Ansia/agitazione/attacchi di panico 

Disturbi psicotici 

Disturbi cognitivi/comportamentali 

Disturbi del sonno 

Insonnia 

Sonnolenza diurna 
Disturbi fase REM 


Disautonomie 

Ipotensione ortostatica 
Disturbi gastrointestinali 
Disturbi urologici 

Altre 

Cadute 

Disturbi respiratori 
Dolori e Disestesie 


incubi 


DEPRESSIONE 


»aSMt?co^“àto e rfesi“ff COmÌ,ante al|,esordìo dei si "tomi motori (10%), in fase 

VALUTAZIONI: variazioni cliniche e/o ambientali specifiche. 

POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: 

han r 0, ; effett0 antico linergico dei triciclici, utili in paziente apatici- 
dubbia pericolosità in associazione con selegilina (crisi ipertensive) P 

ortosfatìca S * CÌ tr ' C ' C *' C ' : proprieta sedative, utili in pazienti agitati, ipotensione 


DISTURBI COGNITIVO-COMPORTAMENTALI 


Responsabili di 1/5 dei ricoveri urgenti in neurologia 

20% dei pazienti presenta decadimento cognitivo (fase avanza a) 

SINTOMI: inerzia, apatia, rallentamento ideativo; disorientamento spazio- 
temporale, falsi riconoscimenti, stati allucinatori o onirici, comportamen 
violento. 


QUANDO: insorgenza acuta o subacuta. 

VALUTAZIONI: terapia antiparkinsoniana, ricercare problemi latenti come 
disidratazione, squilibri elettrolitici, disordini metabolici, infezioni intercorrenti. 


POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: sospensione anticolinergici, sospensione selegilina 
amantadina e DA-agonisti, sospensione i-COMT, aggiungere neurolettici atipici 
(clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidone), curare patologie concomitanti. 



DISTURBI PSICOTICI 

20% dei pazienti 


L-dopa, DA-agontstì e se^e|ii?rla tUrb ' COgnitìvi ' de P re ssione, 


durata del trattamento con 


persecuzione) C,naZ,0ni V,S ' Ve ( ,mma S ,m dl P erso "e, animali, oggetti), deliri (di 

chirurgici), gravide? d^t^rbo! 08 ' 03 ' prob,emf conc °m «tanti (infezioni, interventi 
• POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: 

rid u^one^dosa^io L^dopa * 6 antidepressivi ^ amantadina e DA-agonisti, 

e^i^ n |pilettichLf ettìCÌ atÌPÌCÌ ' C, ° Zaplna (6 ranul °citopenia, ipotensione ortostatica 
cardiotossicità nelle fasi precoci (utile prima visita cardiologica) 


DISTURBI DEL SONNO 


75% dei casi 

Influenza negativa reciproca tra sonno e malattia 
DA-agonisti o L-dopa possono avere effetti + o - sul sonno 

INSONNIA-SONNOLENZA DIURNA 

Idiopatica o correlata ad età, sintomi parkinsonìanì, demenza, depressione, e farmaci 
antiparkinsoniani 


VALUTAZIONI: relazione con la sintomatologia parkinsoniana (rigidità, bradicinesia, 
discinesie), trattamenti farmacologici, patologie associate. 


POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: benzodiazepine ad emivita breve, L-dopa a lento 
rilascio o DA-agonistia emivita lunga alla sera, se farmacoindotta sospendere 
selegilina, i-COMT, amantadina, DA-agonisti, ed eventualmente ridurre L-dopa. 


SINDROME npurr ^ 

-NFER.OR, 16 GAMBE SE NZA RIPOSO/MOVIMENT! P CRIODt O DEGÙ ARTI 
VALUTAZIONI: gravità dei disturbi, presema inso „ ma o « 

POSSIBILITÀ' TERAPEUTirMP i 

a»a sera, donazepan (ttM^d^n^ " " n,vi,,to '« i 

DISTURBI COMPORTAMENTALI DELIA FASE REM/INCUBI 

VALUTAZIONI: trattamenti farmacologici antiparkinsoniani 

POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: riduzione dosaggio L-dopa e DA agonisti serali 
riduzione o sospensione altri farmaci sedativi e antidepressivi triadici, aggiungere 

donazepan (0.5-2mg/die), 86 K 


DISAUTONOMIE 


1-IPOTENSIONE ORTOSTATICA 

• SINTOMI: vertigini, disturbi visivi, sonnolenza, sincopi (con cadute). 

• QUANDO: cambiamenti posturali, a digiuno, post-prandiale, esercizio tisico. 

• VALUTAZIONI: terapia dopaminergica, altri farmaci, stato di idratazione, patologie 
associate. 

POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: modificazioni abitudini di vita (calze elastiche, 
dormire con gli arti inferiori sollevati), aumento apporto idro-salino, domperidone, 
riduzione dosaggio DA, trattamenti specifici (midodrina). 




■ PIVI A..IA 




.10% dei pazienti (Thompson et al. Gut 2000) 
la gravità i 5 » direttamente correlata alle fasi off 

!' ' '""""'T'' dc ‘ clW nel cavo «%. fuoriuscita dalle fossa 
SriSdmoforie ROr8 ° 8l ' an,e dopo assunzk * ne di 'iquidi, peggioramento 


QUANDO: ipocinesia marcata, in fase off, in caso di discinesie 










VALUTAZIONI: schema terapeutico, eventualmente sospendere farmaci 
anticolinergici, esame della deglutizione. 


’ P0SSIB . IL ! TA ' TERAPEUTICHE: alimentazione del paziente in fase on, assumere cibi 
semrsolidi, evitare cibi che si sbriciolano, gastro/digiu nostomia. 




3-STIPSI 


70% dei pazienti 

QUANDO: 
mobilità. 


anche nelle fasi iniziali, ma più marcata in condizioni di ridotta 


• VALUTAZIONI: schema terapeutico, eventualmente sospendere farmaci 
anticolinergici. 


POSSIBILITÀ"' TERAPEUTICHE: aumentare l'apporto di liquidi, ridurre nella dieta 
banane, carote e aumentare frutta di stagione, verdure in foglia e crusca, 
aumentare attività fisica, usare lassativi vegetali e osmotici, enteroclismi. 



4-OISTURBI UROLOGICI 


ipereflessia del detrusore nel 60% dei pazienti 


SINTOMI: aumento della frequenza, urgenza, incontinenza 


QUANDO: durante la notte, in fase precoce di malattia. | 

VALUTAZIONI: eventuale riconsiderazione della diagnosi, possibile patologia 
apparato specifica (infezioni responsabili del 10% dei ricoveri urgenti). 

POSSIBILITÀ' TERAPEUTICHE: ridurre assunzione di liquidi serale, anticolinergici alla 
sera come la propantelina (lexil: attenzione possono peggiorare lo svuotamento se 
vi è ostruzione meccanica), consulto urologico 
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Manifestazioni e decorso della MP ««motorie o orodromiche di > 

Esordio dei segni motori (tempo 0) può essere preceduto da fasi premotone o prò 


20 anni 


Altri sintomi e segni non-motori dopo la diagnosi e con * 

Sintomi assiali motori (instabilità po^ fluttuazioni, discinesie, psicosi 

^ P "“ nZ !,! '^Zoine'ss. MCI=mild cognitive impalrment. RBD=REM sleep behaviour 


EDS=excessive daytime sleepiness. 
disorder. 







Indagini Strumentali 


nei casi dubbi afcuni “ ami 

ne^Ja^d^ó^a?dr«!efek). eSC * Udere parkÌnSonisml secondari da '« ioni vascolari o 


► RMN encefalo: consente dì escludere parkinsonìsmì vascolari o atipici; talora 
assotigliamento pars compacta SN nella MP. 


► SPECT/PET cerebrale: consente di valutare 

► il flusso ematico cerebrale. 

► la distribuzione dei recettori dopaminergici. 


SPECT cerebrale per studio dei recettori dopaminergici 


SPECT con I 123 -FP-Beta CIT (loflupane): tracciante che si lega selettivamente al 
trasportatore della dopamina (DAT) nello striato; indicatore della degenerazione 
dopaminergica. 

dd con tremore essenziale e con parkinsonismi secondari (vascolare, da farmaci), 
-sospetto MP iniziale (tremore isolato). 

-stadiazione della malattia e possibile effetti neuroprotettivi (JAMA 2002). 

SPECT con 1 123 IBZM: tracciante che si lega selettivamente ai recettori D2 dello 
striato. 

-predittivo della risposta al trattamento farmacologico. 

-dd MP e parkinsonismi atipici. 





Denervazione dopaminergica al DAT scan 

e progressione della MP 












Riduzione annuale dell’uptake di DAT uptake nell. MP - 6-13% 

u riduzione é correlata con lo .ad* din*,, . ««Ha « *«•*■* 
rigidità ma non con il tremore 



Farmaci utilizzati nella terapia della 

Malattia di Parkinson 


L-Dopa 


Dopaminoagonisti 


Inibitori enzimatici 


Anticolinergici 


Amantadina 


L-Dopa (+ inibitore dopa-decarbossilasl) 


Precursore per la sintesi della DA nelle termina*:**»! ■ • • , 

inihfr nra . a i M ne,,e wminaziom del sistema nigro-strtatale + 

inibitore dopa -decarbossilasi. Dosaggio medio/die 


Madopar 

Sinemet 


L-dopa + Benserazide 200-800 mg 
L-dopa + Carbidopa 


Effetti collaterali: nausea, vomito, ipotensione ortostatica. Meno frequentemente 
agitazione, episodi confusionali. 


Dopaminoagonistì 


Stf motorio 


1 ricettori dopaminerglci 
dopaminoagonistì' ergolinici 


li della base ( D 1 - D 5 ) 


na 


pergolide 

cabergoiina 


Pariodel 

Nopar 

Cabaser 


Dosaggio medio/die 
15-30 mg 
l,5-4,5 mg 
3-6 mg 


Dopaminoagonbti non-ergolinid 
Ropinirolo Requip 

pramipoxol 


^pomortìna 


Mirapexin 


3-9 mg 
1-3 mg 


Apofin 1-7 mg/h o bolo di 2-5 


mg 


delirami. Talora tachicardia ed 


Interazione farmaci -dieta 


L-Dopa; meglio se assunta 1/2 ora-1 ora prima dei pasti perchè più 
aaàmente assorbita. Se necessario premedicare con Peridon o 
Motìliu m. Utile portare i cibi ricchi di proteine animali e di grassi al 




in orante possono interagire con la L-Dopa e ridurne 


De pam inoago n isti : meglio se assunti a stomaco pieno per evitare 
rs-sea e vomito che questi’ farmaci spesso danno. Se necessario 
premedicare con Peridon o Motilium. 


Inibitori emimatici 


Comprendono inibitori delle MAO-B . dell. COMT. 
Riducono le degradeiione della L-Dopa (a livello 
la durata dell'effetto. 


centrale o periferico) e ne prolungano 


dopambM^gld. MAO ' B: ,Jumex,: dubbta «»•» sui neuroni 

#PÌS ° dÌ COn,USÌ ° na,t «"-*-*-<1 *‘-'™ ortostatlc,. 

Inibitori delle COMT: Entacapone (Comtan). 

Oli effetti collaterali prevedibili includono discinesie e nausea. 


AntfcotiiM irffcl 


Hanno discreto effetto sul tremore e | a • 

Possono migliorare alcuni ¥***' m,nore su,,a bradicinesia. 

urgenza minzioni. Secondari eccessi», salivazione e 


. , . Dosaggio medio/die 

In commercio: Biperidene (Akineton) 1-6 mg o 2-8 mg 

Orfenadrina (Disipal) 200-400 mg 8 

Trìesifenidile (Artane) 6-10 mg 

Bornaprina (Sormodren) 6-12 mg 

Effetti collaterali: secchezza delle fauci, deficit dell'accomodazione 
confusione e deficit mnesici, ritenzione urinaria, stipsi. ' 

prostatica!' 81 ' g ' aUCOma ' Specie se ad an «° l0 e nell'ipertrofia 


Meccanismo d'arion.; blo 

K " ,a '"ni«to. '«cotto™ NMDA (N-matii-D-aspartato), a 


I quale si lega il 


t ‘efficacia su,- «.«ornato^ pa* itKonlana , 


Dosaggio ™®dio: 200 mg/die. 


a quella della L-dopa, 


Buona efficacia 
dopa. 


nel controllo delle discinesie della 


sindrome da trattamento cronico con L- 


Effetti collaterali: incubi, confusione, allucinazioni visive, 
preti bia le. ' 


livedo reti tuia ris, edema 


• llndromt da trattamento a lungo termine 

con l'Dopa 


rkiuc0 P p7<^nJ^vam^nt^ a l * tt ' a d ' Park, "*°" 11 nunM,ro di inazioni nlgr^striatali ti 

Si verifica inoltre un rimaneggiamento dei recettori dopaminergki. 

Tali alterazioni unitamente »W utilizzo di farmaci dopaminergid a breve emhrita 
rappresentano verosimilmente il meccanismo che determina il declino dell effica da dela 
L-Oopa nel trattamento a lungo termine e la comparsa delle complicanze motorie 

L'efficacia in monoterapia dei dopaminoagonisti in 3-5 anni si ha solo nel 25% dei pazienti 
(per drop-out correlati agli effetti collaterali e perdita di efficacia). Tuttavia le fluttuazioni 
motorie sono meno frequenti rispetto ai pazienti trattati con L-dopa 



Complicanze motorie 

> 80% dei pazienti, dopo 10 anni di 


L-dopa 


fluttuazioni motorie 

> Perdita di risposta/risposta subottimale 
y Deterioramento di fine dose (wearing off, acinesìa 
notturna/ al risveglio, post-prandiale) 
y Fenomeni on-off 


VFreezing 


MOVIMENTI involontari 

y Discinesie di picco 
^Discinesie difasiche 
>Distonie di picco 

> Distonia del mattino 


Evoluzione nel tempo della risposta alla L-dopa 


Malattia 

iniziale 


risposta motoria 




Malattia 

avanzata 



Discinesie 

on 

off 



discinesie 

on 




U * e r»pia chirurgicsi d«l Morbo 


<• Parfelmon 


SUB,A, AMKO(PMS) 

1 ) 69 : 1/000 interventi 
controllare il tremore 


di talamotomfa per 


fsssss^sssst ™ equenza ■ " ,ibki ° ne 


1987: DBS del talamo 
1992: DBS del Gpl 

1993: DBS DEL NUCLEO SUBTALAMICO 







Tf RAPIf INFUSOGLI IMMITE POMPE 

duooopa 


APOMORFINA 



CORE4 ^X) nti ari+mici ' Vk,lenti - ra P idi - « scott ° (dd con m, odono: più 

ATETOSI (non fissato) Movimenti continui, lenti, bizzarri a carico dello 

dita della mano, faccia, lingua, e del piede. 

BAllISMO Movimenti a scatto, violenti, scarsamente strutturati 

DISTONIA Disordine ipercinetico che causa contrazioni muscolari 

sostenute, movimenti ripetitivi lenti o rapidi, e posture 
anomale del tronco , collo, faccia, braccia, gambe 

DISCINESIA (generico)* movimenti conseguenti a patologie dei gangli 

della base che implicano elementi di distonia 
(movimenti eccessivi da picco di L-dopa, forme da neurolettici) 
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EPIDEMIOLOGIA E CLINICA 

Prevalenza stimata in 10 per 100.000 
Colpisce tutte le razze sehh*r«» „,v. 

Cina, Giappone, Sudafrica cornane in Scozia, Venezuela e meno frequente in Rnland 

Esordio graduale tra 30 e 55 anni (range 2-92) - ne! sy o w 

nge 92), nel 5/o esordio < 21 anni (fenotipo giovanile) 
“'P'- movimento, comportamento e Unzione 

Puntazione, dinice con s.*„i motori ( 60 %), dittorte eomporiemern.» (15%), 0 
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tensione dal trinudeotide CAG nell 


esorte 1 del gene HD, cromosoma 4 


Instabilità del repeat più oamune nella spermatogenesi rispetto all'ocgenesi 

Discendenti di soggetti maschi hanno CAG 
anticipazione dell’età d’esordio 


repeat più lunghi rispetto al padre, che comporta 


Forma giovanile è associata a >60 repeat 
Forma con esordio nella prima decade: > 80 repeat 
Forme ad esordio tardivo associate a repeat tra 36 e 41 
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Segni precoci: alterazioni 


a generare saccadi oculari e riduzione della loro velocità 


coreici mediante g ° ffaggine ' irr «’ ufete ® « camuffamento dei movimenti 

—, « occhiali ::zz:r entì ~ • - — ■ - ° 


' " Presentan ° indtre ««AD'C.NES.A e IMPERSISTENZA MOTORIA (difflcoit* 
movimenti, quali chiusura forzata degli occhi, protrusione della lingua) 


a sostenere 


All'evoluzione si assiste a progressione della bradicinesia 
coree può essere meno prominente o pe gg iorare 


e comparsa di movimenti distonici; la 


MARCIA: caraterizzata da COREA, PARKINSONISMO, ATASSIA, perdita 
antìgravitario 

Il paziente sembra una marionetta (barcolla, si piega, saltella) con tandem ìmp 


DISARTRIA o DISFAGIA progressive 


Sopravvivenza media di 17 anni 


Fenotipo giovanile: prevalgono parkinsonismo e distonia con miociono e crisi epilettiche 

DISTURBI COMPORTAMENTALI (98%): IRRITABILITÀ' con aggressività fisica o verbale, bassa 
soglia per rabbia con reazione a provocazioni minime, DISTURBO OSSESSIVO -COMPULSIVO, 
APATIA 

ANSIA, DEPRESSIONE (30% disturbo depressivo maggiore), MANIA, IPOMANIA, rischio suicidano 
6 volte > della popolazione generale 


PSICOSI: rara 


I disturbi comportamentali (spesso episodici) e psichiatrici (interessamento delle aree non- 
motorie della striato) possono precedere ( segni motori di vari anni 



confermata dai test genetici (espansióne di oltre 37 


Huntingtina) 


NEUROIMAGING: atrofia striatale 


PROBLEM-SOlVi™siNDROMEaSEsÉciJTÌvAl NCTNTRraONE ' MOTIVraONE ' GIUDIZI0 ' 

l'economia familiare ESECUTIVA): P azlentl Scapaci di guidare, lavorare, gestire 

DIAGNOSI di HD: facile in presenza di storia clinica Q 

nuova mutazione 


PESS: alterati 
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positron emission 

lumograpny scans of (A) normal control subject, (B) asymptomatic carrier of 

Droere^ ? Be * s *< HD l *•"•< «3 P«*m wkh symptomtóc HD, showin* 

P rogressive loss of D2- rece ptor- bea ring striata I neurons 




PATOLOGIA 

f erd ita neuronaie e gliosf nel nucleo caudato e nel putamen In un contesto dì atrofia diffusa con 
riduzione del 20% del peso dell'encefalo 

Interessamento del neuroni corticali del VI strato, talamo, SNr, oliva superiore, ipotalamo, nuclei 
cerebellari profondi 

Nello Striato interessamento precoce selettivo dei neuroni medi spinosi GABAergjd (circuito 
indir atto) e successivo interessamento di tutti i neuroni spinosi, inclusi quelli del circuito diretto 

Meda forma giovanile coinvolgimento precoce dei due circuiti 
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A, Gllal flbrillary acidk protoin 
# V: immunostalng of caudate nucleu» of 
norma I brafn. B, Glial fl brilla ry acidic 
- protein immunostain of caudate nucleus 

of patfent with Huntington chorea. Note 
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reactive astrocytosis compared to norma! 
brain. 
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SNc: facilita l'attività Di e inibisce l'attività 02 
Gpi/SNr inibisce i circuiti talamocorticali 


DIRETTO (mantiene l'attività motoria in corso) 
Stimoli eccitatori dalla corteccia al Putamen 
Putament proiezioni inibitorie al Gpi e SNr 
Gpi/SNr proiezioni inibitorie al talamo 
Effetto finale: disinibizione del talamo 

INDIRETTO (reprime i movimenti) 

Stimoli eccitatori dalla corteccia al Putamen 
Putamen proiezioni inibitorie al GPe 
GPe proiezioni inibitorie al STN (eccita GPi) 
Effetto finale: inibizione corticale 
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TRATTAMENTO 
Amantadina (antagonista 

Tetra benazma.corea 

dopami noagonisti 

SSRi 

Quietapina : irritabilità 


del glutammato): corea 
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percinctico del movimento che causa contrazioni muscolari sostenute, movimenti 
ripetitivi, e posture anomale del tronco, collo, faccia, braccia, gambe 

Esempi di misdiagnosi: paralisi cerebrale infantile nella distonia dopa-responsiva, “occhio 
secco" nel blef arospasmo, strappo muscolare nella distonia cervicale 


Caratteristiche cliniche 

Contrazione involontaria concomitante di muscoli agonisti e antagonisti, con contrazioni di 
muscoli adiacenti 

Movimenti lenti o rapidi con cambiamenti in differenti attività o posture, fissi nei casi avanzati 
Tremore a volte presente 

Distoma d'azione : posttre anomale durante l'attività volontaria 


D iognosi di disfonia 

Ci truca : posture orto moie (con o senza 


tremore) e presenza 


dt alcune caratter sttche 


Posture distoniche con f iessione, estensione, o rotazione 
asse longitudinale 


di parte dei corpo uf^o il 


M ovementl distonici: irregolari, ripetitivi, prevedibili (stesso porte del corpo) e sostenuti 
al loro picco; a volte movimenti regolari, tipo tremori 

1 movimenti sono a volte ritmici e aggravati da compiti specifici (scrittura) o non~S| 
(distonia d'azione) 


Nel tempo la distonia si presenta con movimenti meno specifici e comporta posture anomale 
sostenute, presenti a riposo 


“Sestes antagonistes" (gesti fisici o posizioni): manovre sensitive (tipicamente descritte 
nella distonia cervicale) con sfioramento di faccia o mento che allevia lo spasmo 



flow descrive io spread dello contrazione muscolare involontaria dalla sede primaria 
ad una parte contigua e non primariamente colpita del corpo 


Mirro n distonia è guelfa che si presenta sul lato del corpo colpito quando un'azione 
specifica viene compiuta dalla parte opposta (crampo dello scrivano osservato nell'arto 
affetto con tentativo di scrittura della mano non colpita) 

Sebbene la diagnosi di distonia sia clinica, la mappatura EMG può essere utile nello svelare la 
coattivazione di muscoli agonisti e antagonisti, la presenza (felle componenti fasiche e 
toniche dei movimenti, e l'effetto dei gesti 

‘EM6 mappmg" è utile per differenziare il tremore distonico da altri tipi di tremore 


Classificazione 


Secondo la distribuzione topografica, età d esordio, etiologia, genetica 

Forme infantili o del giovane adulto: cfci distonia di un arto —* forma generalizzata 


Forme dopo i 25 anni : muscoli craniocervicaii non progressive 

Classificazione eziologica: distonia primaria, secondaria, distonia-plus, 
parossistica 

Classificazione genetica: foci' dei geni coinvolti 

DYT1—+DYT13 includono forme autosomiche dominanti, recessive, X-linked 


TsNe • Tapofrap** Classificai of Dyvtonx 


TffK of Dystorw Prit’On or Pj * t Afirctcd 
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Caratteristiche cliniche della PTD (distonia primaria da torsjone) 

Disordine progressivo comprendente il 75% di tutti i casi 
Ampio spettro clinico da forme generalizzate infantili a forme focali dell'adulto 
EO PTD è un disordine progressivo che spesso comincia in un arto con conseguente 
interessamento di altri arti e del tronco 


PTD focale è. 10 volte più frequente delle forme generalizzate (forme dell'adulto con 
interessamento degli arti o mm cramocervicali) 

Forme craniocervicali più frequenti nelle femmine, forme appendicolari nei maschi 
Molti casi autosomici dominanti da delezione GAG nel gene della torsin A (DYT1 locus) 

80 % di distonie precoci degli arti negli Ashkenazi, 16*53 % negli altri, penetranza 30% 
Spesso diagnosticato come disturbo psicogeno 

65% dei casi progredisce verso forme generalizzate o multifocali, 10% segmentano, 
25% rimane focale . 




O&tontm focali primaria 


















<*«• ta io quasi sempre nell'adulto, prevalentemente 

scrivano) 




femmine (eccetto il crampo dello 




essano ci k\ faccia, arto superiore 


Progressivo per 1 2 anni quindi stabile 
[c ventano forme segmentane) 


con occasionale interessamento di muscoli adiacenti 


familiare frequente con basi genetiche sconosciute 
" un piccolo numero di forme AD sono stati mappati i loci genetici (DYT6, DYT7 e DYT13) 
In alcuni pazienti con forme focali dell'adulto mutazioni nel gene torsin A (DYT1 locus) 






Distonia cervicale 


stonia cervicale (torcicollo spasmodico): forma più frequente di distonia focale 

X zio tra 30 50 anni con collo rigido e limitazione dei movimenti del capo: tono muscolare 
aumentato nei mm coinvolti 

Interessamento variabile di SCM, trapezio e mm cervicali posteriori con posizione anomala 

della testa, collo e spalle, limitazione dei movimenti orizzontali (torcicollo) e tremore del 
capo 

Spesso confusa con patologie muscolo-scheletriche 

Progressione nei primi 5 anni e stabilizzazione: nel 20% remissione e ricaduta 
Nell'evoluzione posture anomale del capo con tremore 

Nel 75% dei casi dolore al collo e ai cingoli 
Stimoli sensitivi riducono la gravità dei sintomi 

DD: tremore essenziale del capo , distonia tardiva con retrocollo, anterocollo da miopatia 
cervicale o MSA, torcicolb secondar b da traumi, dislocazione at ianto-assiale, discopatia 





t 



Blefarospasmo: forma più frequente con aumentata frequenza di ammiccamento, 
chiusura forzata, o difficoltà ad aprire gli occhi (contazioni distoniche dell 
orbicolare oculi) 

Inizio insidioso nella VI decade con irritazione o secchezza oculare, e successivo 
aumento deirammiccamento 
Sintomi accentuati da luce intensa, lettura, guida 
Negli anni peggioramento con chiusura sostenuta e cecità funzionale 
Spasmi a volte accompagnati da interessamento dei mm periorali 
In rari casi remissione prolungata 

Spesso confuso con tic o miastenia 

Forme secondarie nelle discinesie tardive, Parkinson, lesioni del tronco 


Distonia oromandibolare: apertura, chiusura o deviazione della mandibola 

Spesso interessamento addizionale dei muscoli della bocca, lingua, o della 
faringe 

La distonia OM peggiora con la masticazione o nel parlare con disfagia e 
disartria 

NJei casi gravi dolore, disartrìa, disturbi delia masticazione, disfagia, traumi 
dentari e patologia de II' ATM 

DD: patologie ATM, bruxismo, discinesie tardive 


Disfonia spasmodica (distonia larinaprA • • j. 

_ ■ . „ ngea) . distonia d azione con adduzione (90%) 

° abdUZ ' 0ne de,le ««Il scatenate dalla parola 

AB P t ™ 2IOf ' e dc ‘ muscoh ^roaritenoidei con voce spezzata e forzata 
6t>. disfonia da ipencontraziane dei cricoaritenoidei posteriori con voce 
intermittente, specialmente con le consonanti 

Tremore vocale può presentarsi con entrambi 

DD tremore essenziale della voce, distonie facciali, patologie delle corde vocal 


Estonia degli orti 
s uperior^ n ° fre< I 1Jer,te d ' distonie focale 


Causa 


che nell’adulto interessa di più l'arto 


posture di torsione, flessione 


Crampo dello scrivano 
Rispondono poco al 


estensione di braccio, gamba o dita 


riposo 


Distonia del piede: segno di pentodo,» de, PaHunson 
In cosi rari associata con lesioni strutturai, dei 6 B . CBt>. PSP 



Genetica della PTD 


ftlH p^' c possibile"™ 0 “ h “ ^ “ n Pal “ e 


suscettibilità genetica nelle distonie focal 


monogenica nelle 


i primarie 


DYTJ3 

D/T17 

DVT21 


ORIA Generalised ear ly-limb-onset dystonia 

N ° ne 50 9enerdl SCd dyStonia wi+h P r °minent cranial-cervical i nvolvement 
^ on< Whispering dysphonia 

THAP1 Craniocervical and limb dystonia 
AO cervical dystonia 

lp36. 13-36.32 Cran iocervicai, laryngeal, and limb dystonia 
20pll.2-ql3.12 Segmentai or generalised dystonia with severe dysphonia 
2ql4.3~q2l. AO generalised or multifocal dystonia, often starting with blepharospasm AD 
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Crampo dello scrivano 
Forma più comune di distonia task-specif ica 

Esordio tra 30 e 50 anni con tensione e dolore alle dita e avambraccio con progressione a 

crampi persistenti durante la scrittura e anomala impugna tira forzata 
Spesso si osserva eccessiva flessione del pollice e dell’indice, con pronazione della mano e 

deviazione ulnare al polso, con tremore nel 50% dei pazienti 

Altre distonie task-specrf iche: distoma de musicisti, artigiani, sportivi (tennisti, golfisti, 
giocatori di biliardo) che eseguono movimenti frequenti, ripetitivi e precisi 





LO PTC): fattori genetici e ambientali 

La genetica delle PTD ad esordio tardivo è complessa e molti cosi sembrano sporadici 
Famiglie con ereditarietà AD e bassa penetranza 

In una famiglia tedesca con LO distonia cervicale e laringea è stato mappato il locus 
OYT7, cromosoma 18p 

Supporto per un'origine monogenica AD delle LO PTD è suggerito dall'uso del "temporal 
discrimination test' (TDT), come marcatore endofenotipico 

In 22 su 24 famiglie con PTD focale, almeno un componente mostrava anomalie del TDT, 
suggerendo uno formo AD a bassa penetranza 


PTD od esordi «n età adulta: disordine multif ottonale, genetico e ambientale 
Associazione con apbtipi di DYT1 (D216H srp) 

Aouriaiaiie con polimorfismi rmit+ia delia del recettore D5 della dopammo nella distoma 
cervicale e nel blefarospasmo 

Cause ambientali: patologie dei segmento anteriore dell'occhio nel blefarospasmo 

trauma cervicale e scoliosi nella distonia cervicale 
task motori ripetitivi nelle distonie degli arti superiori 

Differenze nella prevalenza, età d'esordio, distribuzione secondo il sesso nelle distonie focali 
sono il probabile risultato di esposizione età e sesso correlata a fattori ambientali su un 

background di suscettibilità genetica 



Po +<>9«n«si dello PTD 

Perdita di inilbl 


onc 


La d,ston 'Q è caratterizzata d 

dinante tei*. co „ di — * -9— < « onanisti 

azione muscolare a spasmi muscolari 


tronco, e corticale 


f unione inibitorio è stato documentato a livella spinole, del 

lt“r 1r °. m ” COli ° PP<> " e,m 4 hdon ° a lmU ° s P'ddle durante I movimenti 
cervicale e blef Jp!!"' ^ de "° ~ 

Lo studio di altri riflessi inibitori spinali e del tronco (eg. blink e riflessi periarali) ha 

confermata che pazienti con distonia primaria presentano una riduzione dei processi 
inibitori 


2 - Anomalie dell'input sensitivo 

L importanza del sistemo sensitivo n«*i m, 
detorao con antogomste,- 

rrr Tr hann< ' r *" < ’ ■ <*■ « 

urente q uale due «tori! successa velare, ,*«pi„ saputamente) e „ ^ ,,, 
interessamento del test di dlscrim, nazione * corretto alla grav„d delta distonie 

Terza linea di evidenza deriva da studi degli afferenti dei fusi mugolar,, che producono o 
rinforzano la distonia 

In pazienti con crampo dello scrivono, vibrazioni che stimolino questi afferenti possono 
indurre posture distoniche, mentre il blocco anestetico locale delle fibre di grosso calibro 
della mano e dell'avambraccio riduce la distonia indotta da vibrazioni 


3 - Eccitabilità anomala della corteccia motoria e sensitiva 

Stud, neurof «iologici e di imaging funzionale hanno dimostrato aumento della eccitabilità 
cori tea e m regioni corrispondenti ai segmenti colpiti in pazienti con PTb focali, dato 
con ermato dalla stimolazione magnetica transcranica (riduzione del periodo silente) 

ntata eccitabilità corticale non è confinata alla corteccia sensitivo-motoria ma è 
estesa ad aree di integrazione 

L inibizione infracorticale è ridotta in entrambi 9 li arti di pazienti con crampo dello 
scrivano e nel blefarospasmo senza distonia della mano, con conseguente diminuita 
inibizione circostante (inibizione di movimenti non voluti) e overflow 

Leccesiva contrazione muscolare nella distonia è secondaria a perdita di inibizione 

circostante, da probabile aumentato input dei gangli della base e ridotta eccitabilità dei 
circuiti inibitori 


4- Networks neurali 


Gangli della base: sede dì disfunzione prevalente nella distonia 

Controllo inibitorio dei GB attraverso le proiezioni talamo-corticali che influenzano 
l'inibizione corticale diretta e delle aree circostanti 

Studi PET suggeriscono che uno sbilanciamento tra circuiti diretti e indiretti comporta 
perdita di inibizione corticale nella distonìa (aumentato metabolismo bilaterale nella 
corteccia frontale e paracentrale associato a ipermetabolismo del nucleo lenticolare 
controlaterale, ponte e mesencefalo nella PTD idiopatica) 

Nella ÙY TI e in altre forme genetiche aumento dell'attività metabolica a riposo nel nucleo 
lenticolare , cervelletto e area supplementare motoria 

Mftl funzionale: iperattività basale nella corteccia sensitivomotoria primaria e are motoria 
supplementare in soggetti con blefarospasmo e distonia della mano 
Riorganizzazione della corteccia motoria primaria nel crampo dello scrivano e distonia 
cervicale, secondarie ad alterati impulsi afferenti in mm affetti e non affetti 
Espansione dell'integrazione spaziale di impulsi propriocettivi nella corteccia motoria delia 
mano in musicisti (espansione più marcata nella distonia dei musicisti) 


Neuropl“t iciM » "otor learmng 

“Ne co nlLhT " 6 *' C ' rC ‘" ,i ne '''° na " ° Can '‘ , " me ' 1,i «Wuri morfologici e funzionali 

~ 

stimo Jofion") i„ pacient, „ ° P attlcl,à "euronole Cpaired associativi 

potati con crampo dello scrivano, blefarospasmo, distane, degli arti 

a^CaTte^ta' T^Z U "' <U,men,a, ° redu, “ m «-' f » «I. connessioni introcorticali « 


Lo studi o di portatori della mutazione DTYl ha ev.denziato 
corteccia motoria d. soggetti sintomatici, rivelando il ruolo 


anomala plasticità neuronale nella 
patogenetico della plasticità 



Imoging strutturale 

Studi volumetrici: incremento del volume putammale in pazienti con distonia cromale e della 


mono 


Alterazioni della densità della sostanza grigia in pazienti con blefarospasmo, distonia cervicale 
* dello mano 

Aumento bilaterale della densità della sostanza grigia della corteccia primaria somatosensitiva 
e motoria in pazienti con distonia focale delio mano e dei GB nel blefarospasmo e distonia 

cervicale 

Alterata anisotropia della SB subgiraie in affetti e non affetti con mutazione DYT1 e nel 
talamo, nucleo lenticolare, e SB circostante nella distoma focale della mano e cervicale, 
regredibili dopo trattamento con tossina botufcmea 


Alterata integrità delle connessioni cere be I lo- 1 a la mie he m corner di mutazione DYT1 
aumentata attivazione motoria (perdita di inibizione corticale) 


con 



5/ndromi dlstonia-plus 
Cistoma associata ad altro disordine del m . . , 

nmjrodegtmraz.otm * "Cimento (m,odo ™. porkinsonismo) iri assenza di 


Distonìa dopa-respons i va 

^r;::r iori e — 

«or VMKÌ e pianta m es t ens j one ,0r ‘ lme " , ° d ° P ° " SOnno - "*1***° <■"<■ levodopo. 

^::r r ssr - — - - — 

r :r ^ ~ ^ ~:r :r ~ “ — 

mu, “ i0ni e,crozi 9°« "l eCHl, codificante la 6TP cickndroln , 

»»*» 


Sindrome mi oc tono-distonia 

S«« mioc Ioniche e distonia di collo, tronco. orti con esordio nello I-II decode 
Distonia cervicale e crampo dello scrivono nei 2/3 dei pazienti 

U scosse m iocloniche rispondono all’alcool e olio BDZ. spesso con effetto rebound 
Sono stati riportati depressione, ansia, disturbo ossessivo-compulsivo 

Ereditarietà Aù con mutazioni nel gene epsilon-sarcoglicano (S6CE: DYT1I) in molti soggetti 
Bassa penetranza 

I sorcogliconi sono proteine di transmembnona. porte della glicoproteina asciata allo 
distrofina nel muscolo cardiaco e mm scheletrici 


Mei SMC SGCE è espresso nei neironi monoaminergici del tronco, cellule di Purkinje, 
e corteccia 

Mutazioni SGCE comportano una mis localizzazione dalla membrana piasmatica al RE con 
degradai ione 


ippocampo 


'" ,w w-UTQ 


Condizione rara delf'ìnf 

^icinesia , * Tr W ° de ' *— caratterizzata H 

. nstabilità posturale disartria * * ta da s P asmi distonici, 

r sa progressione ' 6 lsfa 9'a. c °n sviluppo nell'orco di ore/giorni e 

L'eve distonia degli arti pud precedere l'esordio d d 
Fattori scatenanti: traumi emat , ^ “ n,ma " e 

AD con scarsa cene*. d ‘ “ l0re ' “ cm2l ° fisi» 

(ATP1A3: DVT 12 ) con ^ "’ UTa2 '°" i misserae 9*-* di Nat/Kt-AIPase subunità 3 
• ’U), con ridotta attività della pompa NaVK. 



oromandibolare e laringea, parkinsonismo 
Altre forme da mutazioni rare (PRKftA; DyT16) 

Forme AR dell infanzia con parkinsomsmo-distonia grave, alterazioni della motilità oculare 
segni piramidali (deficit di trasportatore della dopamina), ratio di acido omovanillico/acidc 
idrossi indo Ioacetico aumentata nel C5F 

Loss of f unction da mutazioni del gene codificante trasportatore della dopamina (SLC6/ 
in omo- o eterozigosi 
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Tablc 2 . Clinica! Characteristics of Dopa- Responsive 

Onset in childhood 
Foot dystonia early 

Progress iori to multifocaf or generalized dystonia 
Gaft impairment promrnent 
Psychiatric problema 

Lack of ° ther «urologie or cognitive abnormalities 
Diurnal fluctuation 

Orarnatic arneiioratìon by levodopa 


Tabìe 3. Misdiagnosis in Patients with Dopa- Responsive Dystonia. 

1 ' ‘ " ' " P ' * ' ' " I 'I . , , . ~ I.PIMH I - ■■ « ■ « P i ■■■■■■ l ^ 

Cerebral pahy, dystomc fype 
I Hereditary spastic diplegia 

j Gait disorders caused by neurodegenerative condibons 
j Psychogenic hysterical gait disorders 
Prìmary kyphcscoliosis {trunk dystonia) 

Primary tal pes equinovarus or talipes equìnus (foot dystonia) 
Id'opathic foca! dystonia: writer's cramp, tortìcoflìs 
Id opathic oromandibular dystoma of aduli onset 
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